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Tablete so najpogosteje uporabljana farmacevtska oblika, direktno stiskanje pa je najbolj 
zaželen način njihove proizvodnje. Direktno stiskanje tablet je najpogosteje izvedljivo le, 
če praškasta zmes vsebuje funkcionalne pomožne snovi, ki imajo vlogo polnila in veziva. 
Ena izmed novejših tehnik za načrtovanje delcev teh pomožnih snovi je sferična 
kristalizacija, kjer v procesu kristalizacije dobimo aglomerirane, sferične delce z dobrimi 
pretočnimi lastnostmi in stisljivostjo. Večina študij se sicer posveča sferični kristalizaciji 
zdravilnih učinkovin, smiselno pa je s tem pristopom tudi načrtovanje delcev pomožnih 
snovi. V nedavnih raziskavah so namreč razvili sferično aglomerirano laktozo, ki ima 
izredno dobre pretočne lastnosti in stisljivost ter je primerna pomožna snov za direktno 
stiskanje tablet. V magistrski nalogi smo izvajali preliminarne eksperimente sferične 
kristalizacije s pomožnimi snovmi, ki bi lahko zamenjali laktozo v zmeseh praškov za 
direktno stiskanje tablet. Proučevali smo dva sladkorja: trehalozo in glukozo ter štiri 
sladkorne alkohole: eritritol, izomalt, manitol in ksilitol. Kot netopilo smo uporabili etanol, 
oziroma aceton. Produkt smo primerjali z izhodnimi delci, sferične aglomerate izomalta, 
manitola in ksilitola pa še s funkcionalnimi pomožnimi snovmi, ki so namenjene 
direktnemu stiskanju, vendar so izdelane s sušenjem z razprševanjem oziroma z 
granuliranjem (GalenIQTM 721, Pearlitol 100 SD in Xylisorb 100DC). Novonastalim in 
izhodnim delcem smo izmerili velikost delcev in gostoto, ovrednotili pretočne lastnosti, 
morfologijo ter strukturne lastnosti, za kar smo uporabili termično analizo in po potrebi še 
rentgensko praškovno analizo, oziroma IR spektroskopijo. Za uspešno izdelavo sferičnih 
aglomeratov izbranih pomožnih snovi je bila bistvena dovolj visoka koncentracija 
raztopine, ki zagotavlja primerno prenasičenje ob mešanju z netopilom. Pri trehalozi, 
izomaltu in ksilitolu so preliminarni testi (primerne pretočne lastnosti in sprejemljiva 
morfologija delcev) pokazali smiselnost izvedbe nadaljnjih eksperimentov, ki bi vodili v 
optimizacijo sferičnih aglomeratov z izboljšanimi pretočnimi lastnostmi in primerno 
stisljivostjo, medtem ko pri glukozi nismo dobili primernega produkta. V primeru eritritola 
in manitola v procesu sferične kristalizacije lastnosti izhodnih delcev nismo zadostno 
izboljšali. Sferičnim aglomeratom ksilitola smo ovrednotili tudi stisljivost ter ugotovili, da 
se ti delci najverjetneje zaradi slabše lomljivosti, ki je odvisna od povezav med osnovnimi 
delci, nekoliko slabše stiskajo od komercialno dostopnih delcev ksilitola za direktno 
stiskanje.  
KLJUČNE BESEDE: sferična kristalizacija, direktno stiskanje tablet, funkcionalne 





Tablets are the most commonly used dosage form, and direct compression is the most 
desirable method of tablet production. Direct compression is most often only feasible if the 
powder mixture contains functional excipients that act as fillers and binders. One of the 
newer techniques for particle design of these excipients is spherical crystallization, where 
agglomerated, spherical particles with good flow properties and compressibility are 
obtained in the crystallization process. Most studies focus on the spherical crystallization 
of active ingredients, but this approach is also possible for the excipient particles design. In 
recent research, spherical agglomerated lactose has been developed, which has extremely 
good flow properties and compressibility, and is a suitable excipient for direct compression 
of tablets. In our work, we performed preliminary experiments of spherical crystallization 
with excipients that could replace lactose for direct compression of tablets. We studied two 
sugars: trehalose and glucose, and four sugar alcohols: erythritol, isomalt, mannitol, and 
xylitol. Ethanol and acetone were used as antisolvents. The product was compared with 
original particles. Spherical agglomerates of isomalt, mannitol and xylitol were also 
compared with functional excipients, that are intended for direct compression but are made 
by spray drying or granulation (GalenIQTM 721, Pearlitol 100 SD and Xylisorb 100DC). 
Particle size and density were measured for the newly formed and original particles, flow 
properties, morphology and structural properties were evaluated, for which we used 
thermal analysis and, if necessary, X-ray powder diffraction or IR spectroscopy. For the 
successful production of spherical agglomerates of selected excipients, a sufficiently high 
concentration of solution was essential to ensure adequate supersaturation when mixed 
with the antisolvent. For trehalose, isomalt and xylitol, preliminary tests (suitable flow 
properties and acceptable particle morphology) showed the feasibility of further 
experiments leading to optimization of spherical agglomerates with improved flow 
properties and suitable compressibility, while glucose did not give a suitable product. In 
the case of erythritol and mannitol, the properties of the original particles were not 
sufficiently improved. Spherical agglomerates of xylitol were also evaluated for 
compressibility, and it was found that these particles are less compressible in comparrison 
with commercially available xylitol particles for direct compression due to poor brittleness, 
which depends on the bonds between the base particles. 






ATR - tehnika oslabljene popolne odbojnosti (ang. attenuated total reflectance) 
CI - Carr-ov indeks 
CMA - kritične materialne lastnosti (ang. crytical material atributes) 
CPP - kritični procesni parametri (ang. crytical process parameters) 
CQA - kritične lastnosti kakovosti (ang. crytical quality atributes) 
DoE - načrtovanje eksperimentov (ang. design of experiments) 
DSC - diferenčna dinamična kalorimetrija (ang. differential scanning calorimetry),  
FTIR - infrardeča spektroskopija s fourierjevo transformacijo (ang. fourier-transform 
infrared spectroscopy  
GPM - α-D-glukopiranozil 1-6-manitol 
GPS - α-D-glukopiranozil 1-6-sorbitol 
GRAS - splošno priznano kot varno (ang. generally recognised as safe) 
HR - Hausner-jevo razmerje 
IPEC - Mednarodni svet za farmacevtske pomožne snovi (ang. International 
Pharmaceutical Excipient Council),  
IR - infrardeča spektroskopija 
OFAT - spreminjanje enega faktorja (ang. one factor at a time)  
PAT - procesno analizne tehnologije 
PEG - polietilen glikol 
PVP - polivinilpirolidon 
QbD - razvoj z vgrajeno kakovostjo (ang. quality by design)  
QbT - testiranje z vgrajeno kakovostjo (ang. Quality by testing) 
QTPP - lastnosti izdelka s ciljno kakovostjo (ang. Quality target product profile)  
Rpm - obrati na minuto (ang. rounds per minute)  
S - prenasičenje 
SEM - vrstični elektronski mikroskop (ang. scanning electron microscope)  
T - temperatura 





Zdravilno učinkovino redko apliciramo samo, saj je skoraj vedno del formulacije skupaj s 
terapevtsko neaktivnimi pomožnimi snovmi, ki omogočajo izdelavo farmacevtske oblike, 
njeno enostavno aplikacijo in ustrezno delovanje zdravila. Pomožne snovi so v 
farmacevtskih izdelkih zato nujne in vzporedno z razvojem novih tehnologij in dostavnih 
sistemov poteka tudi njihov razvoj (1). 
Najpogosteje uporabljana farmacevtska oblika so tablete, ki predstavljajo približno 80 % 
vseh farmacevtskih oblik na trgu. Najenostavnejši način njihove izdelave je direktno 
stiskanje, kjer zdravilno učinkovino homogeno zmešamo s pomožnimi snovmi in zmes 
tabletiramo. Velik del pomožnih snovi in zdravilnih učinkovin ni primernih za direktno 
stiskanje zaradi slabih pretočnih lastnosti, slabe stisljivosti in nagnjenosti k segregaciji. 
Njihove lastnosti moramo zato načrtovati in uporabiti ustrezne postopke za pridobivanje 
delcev (kristalizacija, aglomeriranje) (2). Večji in sferični delci imajo boljše pretočne 
lastnosti in so zato primernejši za direktno stiskanje (3). 
1.1. Načrtovanje lastnosti delcev 
Pristop načrtovanja lastnosti delcev z izboljšanimi lastnostmi postaja v farmacevtski 
industriji, zlasti v povezavi s trdnimi farmacevtskimi oblikami, vse pomembnejši. 
Oblikovanje delcev pomožnih snovi, zdravilne učinkovine ali delcev, ki vsebujejo oboje, je 
smiselno, kadar postopek njihove vgradnje v trdno farmacevtsko obliko ne vsebuje koraka 
raztapljanja. Najpogostejši tovrstni procesi so granuliranje, tabletiranje in izdelava praškov 
za inhaliranje. Poglavje ʺS funkcionalnostjo povezane značilnosti pomožnih snoviʺ v 
Evropski farmakopeji obravnava kritične atribute kakovosti pomožnih snovi, ki jih 
identificiramo med razvojem farmacevtske oblike in opredelimo v ʺspecifikaciji kakovosti 
pomožne snoviʺ (4). Pri razvoju farmacevtske oblike sledimo pristopu z vgrajeno 
kakovostjo (ang. Quality by design – QbD), ki je natančno opisan v smernici ICH Q8 (ang. 
International Conference on Harmonisation). Pristop zahteva celovito razumevanje načina 
interakcije sestavin farmacevtske oblike, njihovih lastnosti v formulaciji in v proizvodnih 
procesih (5). Najpomembnejši parameter, ki vpliva na delovanje zdravila je kinetika 
sproščanja zdravilne učinkovine in vse aktivnosti med razvojem in proizvodnjo zdravil 
sledijo temu cilju. Uporabljene pomožne snovi in njihove lastnosti so pri tem zelo 
pomembne. Direktno stiskanje je postopek z več prednostmi pred granuliranjem, ki mu 




praškov vodi, oziroma organskim topilom in/ali toploti. Pomožne snovi za direktno 
stiskanje morajo imeti dobro pretočnost, kompresibilnost in kompaktibilnost. 
Kompresibilnost je opredeljena kot zmožnost praška, da se pod tlakom zmanjša v 
prostornini, izraz kompaktibilnost pa je opredeljen kot sposobnost stiskanja praškastega 
materiala v tableto določene trdnosti (6). Na vse tri parametre vpliva kemijska sestava 
snovi, ki sestavljajo delce, porazdelitev velikosti delcev, kristalna oblika ali vsebnost 
amorfne faze ter oblika oziroma morfologija delcev. Pomožne snovi za direktno stiskanje z 
ustreznimi pretočnimi lastnostmi, ki jih glede na kemijsko sestavo večinoma merimo z 
nasipnim kotom, pretočnim časom, Hausnerjevim razmerjem oziroma Carrovim indeksom, 
lahko razdelimo v skupino veziv/polnil s predstavniki, kot so celuloza in njeni derivati, 
sladkorji, sladkorni alkoholi, povidon, makrogol in drsila s predstavniki, kot so magnezijev 
stearat, stearinska kislina in silicijev dioksid (7). 
Kristalizacija ima v farmacevtski industriji velik pomen, saj večino učinkovin pridobivamo 
v trdni obliki (8). Prvotno je bil poudarek pri njeni uporabi za čiščenje in izolacijo 
intermediatov ali produktov, danes pa je pomembna tehnika za načrtovanje delcev in je 
namenjena pridobivanju kristalov z določeno čistoto, velikostjo, obliko in morfologijo (9, 
10). Vse naštete lastnosti vplivajo na nadaljnje procese kot so filtriranje, sušenje, mešanje, 
mletje in tabletiranje (10). Leta 1974 sta Kawashima in Capes predstavila koncept 
pridobivanja večjih delcev z aglomeracijo med kristalizacijo. Kasneje je Kawashima 
uporabil metodo sferične kristalizacije za povečanje delcev učinkovine in jo definiral kot 
aglomeracijski proces, ki kristale direktno pretvarja v sferične aglomerate med procesom 
kristalizacije (11). 
Medtem, ko se je veliko študij posvetilo sferični kristalizaciji učinkovin, se jih je le malo 
osredotočilo na sferično kristalizacijo pomožnih snovi za izboljšanje njihovih pretočnih in 
mehanskih lastnosti. Takšen postopek predstavlja alternativo vlažnemu granuliranju, 
sušenju z razprševanjem ali valjčnemu kompaktiranju, ki jih običajno uporabljamo pri 
pripravi aglomeratov za stiskanje tablet (12). 
1.2. Direktno stiskanje tablet 
Proizvodnja tablet je zelo pomembno področje v farmacevtski industriji (13). Obstaja 
veliko vrst tablet, ki se, med drugim, razlikujejo tudi po vgrajenih pomožnih snoveh ter po 
načinu, kako so le te vgrajene. Prednosti tablet so: 
• peroralna aplikacija, kar predstavlja enostaven in varen način aplikacije zdravil; 




• natančno in ponovljivo odmerjanje učinkovine; 
• enostavnost rokovanja z njimi, lahko jih pripravimo na različne načine, odvisno od 
uporabe in dostave učinkovine; 
• proizvodnja je lahko relativno poceni, robustna in nadzorovana (14). 
Med tabletiranjem se lahko pojavi veliko tehničnih težav, kot so neenakomernost mase in 
odmerkov znotraj serije, nizka trdnost tablet, adhezija in lepljenje praška na tabletirna 
orodja. Ti problemi so povezani tudi z lastnostmi zmesi, ki je namenjena stiskanju in jih 
moramo s tem namenom nadzorovati. Te lastnosti so: 
• homogenost in nagnjenost k segregaciji 
• pretočnost 
• kompresibilnost in kompaktibilnost  
• trenje in adhezija. 
Praški so zahtevni za obdelavo, saj so delci pogosto mikronizirani, imajo slabe pretočne 
lastnosti, neustrezno kohezivnost in se prašijo (1). Lastnosti zmesi praškov za tabletiranje 
so odvisne od sestavin formulacije (učinkovine in pomožnih snovi) in od načina, kako so 
sestavine med seboj povezane med procesi pred stiskanjem. Povezave omogočajo procesi, 
kot so mešanje, aglomeracija in sušenje. Običajna metoda priprave zmesi za tabletiranje je 
granuliranje, kjer iz praškov pridobimo večje delce oziroma zrnca. Gre za časovno in 
stroškovno potraten proces, zato je direktno stiskanje bolj zaželeno. Proizvodnja tablet z 
direktnim stiskanjem vključuje samo dve operaciji: mešanje in tabletiranje. Največja 
prednost z vidika industrije je znižanje proizvodnih stroškov (14). Poleg tega potrebujemo 
manj opreme in precej zmanjšamo število korakov pred tabletiranjem, s tem pa tudi 
zmanjšamo število validacij opreme. Na ta način skrajšamo čas izdelave in znižamo porabo 
energije (15). Je tudi primeren proces za učinkovine in pomožne snovi, ki so termolabilne 
ali občutljive na vlago (3). Dosežemo lahko hitrejše raztapljanje, saj tableta hitro razpade v 
primarne delce učinkovine. Za direktno stiskanje običajno potrebujemo posebno izdelana 
polnila in suha veziva. Uporabiti moramo relativno velike delce s primerno gostoto, da 
dosežemo ustrezno pretočnost in homogenost zmesi ter se izognemo segregaciji (14). 
Optimalni delci zdravilnih učinkovin in pomožnih snovi za direktno stiskanje so veliki in 




1.3. Pomožne snovi  
Pomožna snov je vsaka substanca poleg učinkovine, ki je vključena v proces izdelave in/ali 
je prisotna v končni farmacevtski obliki (1). Gre za snovi, ki so splošno priznane kot varne 
in imajo neko funkcijo v farmacevtski obliki (16).  
Pomožne snovi lahko razdelimo v kategorije po različnih kriterijih kot so izvor, kemizem, 
metoda izdelave, način aplikacije, agregatno stanje, uporaba in drugo (1). Idealna pomožna 
snov je stabilna, lahko jo ponovljivo izdelamo, je kemijsko in fizikalno inertna, 
nereaktivna, terapevtsko neaktivna, netoksična, ima želeno funkcionalnost, izboljša 
bolnikovo komplianco glede jemanja zdravil, daje zdravilu lep videz, je kompatibilna z 
drugimi sestavinami v formulaciji, lahko dostopna, jo zlahka standardiziramo, je ustrezno 
čista in stroškovno učinkovita. Poznamo preproste enokomponentne pomožne snovi in 
kompleksnejše, ki jih sestavlja več komponent. Glede funkcionalnosti v trdnih 
farmacevtskih oblikah jih ločimo na polnila, veziva, obloge, razgrajevala, barvila, maziva, 
sladila, mehčala (1,16). 
Funkcije pomožnih snovi v farmacevtskih oblikah lahko razdelimo v tri skupine:  
- izboljšanje stabilnosti učinkovine 
- vpliv na sproščanje in absorpcijo učinkovine 
- lajšanje procesa izdelave farmacevtskih oblik.  
Pomožne snovi, ki lajšajo proces izdelave, lahko nadalje razdelimo na snovi, ki so nujne za 
farmacevtsko obliko in snovi, ki izpolnjujejo določeno tehnološko funkcijo. Slednje 
pomembno vplivajo na uspešno dostavo učinkovine iz farmacevtske oblike do mesta 
absorpcije (17). 
IPEC (ang. International Pharmaceutical Excipient Council, mednarodni svet za 
farmacevtske pomožne snovi) farmacevtske pomožne snovi deli na nove kemijske 
pomožne snovi in uveljavljene pomožne snovi. Nove delimo na modificirane pomožne 
snovi (že znane, ki jim je spremenjena čistota in/ali fizikalna lastnost kot je velikost 
delcev), koprocesirane pomožne snovi (dve ali več snovi, združenih in fizikalno povezanih 
v novo) in nove pomožne snovi (pomožne snovi, ki se prvič uporabljajo v zdravilu ali se 
uporabljajo za nov način aplikacije. Lahko gre za nove kemijske entitete ali že znane snovi, 
ki se do sedaj niso uporabljale za aplikacijo pri ljudeh) (18). 
1.3.1. Funkcionalne pomožne snovi  
Z razvojem sodobnih dostavnih sistemov zdravilnih učinkovin in tehnologij potrebujemo 




(16, 18). Ena pomožna snov lahko vpliva na lastnosti praškov ali tablet na različne načine, 
zato jo lahko opišemo kot večfunkcionalno (14). Primer je polnilo za direktno stiskanje, ki 
je hkrati vezivo in/ali razgrajevalo ali pomožna snov, ki izboljša pretočne lastnosti in 
stisljivost zmesi (18). Različni procesi izdelave zdravila pogosto zahtevajo izboljšane 
lastnosti pomožnih snovi kot so velikost in poroznost delcev. Spremembe v morfologiji pa 
lahko precej vplivajo na pretočne lastnosti snovi. Zaradi tega lahko delce z izboljšanimi 
lastnostmi pridobimo tudi s kombinacijo dveh ali več pomožnih snovi. Te morajo biti med 
seboj fizikalno in kemijsko kompatibilne. Primeri koprocesiranih pomožnih snovi so 
Cellactose (laktoza in celuloza), Formaxx (sorbitol in kalcijev karbonat), Ludipress 
(laktoza in PVP) in Pharmatose DCL 40 (laktitol in β-laktoza) (1). 
Funkcionalne pomožne snovi so ključne v formulacijah z učinkovinami, ki so slabo 
vodotopne, saj izboljšajo njihovo raztapljanje in posledično povečajo biološko uporabnost 
(18).  
1.3.2. Polnila  
Za oblikovanje tablet primerne velikosti moramo uporabiti ustrezen volumen in maso 
praška. Klasične tablete so običajno težke vsaj 50 mg. Še posebej v primeru nizkega 
odmerka učinkovine moramo volumen praška povečati z dodatkom polnila. Ta pomožna 
snov ni potrebna, kadar je odmerek učinkovine visok (14). Polnilo je tako pomožna snov, 
ki jo uporabljamo v trdnih farmacevtskih oblikah za dopolnitev mase in volumna. Pogosto 
uporabljamo sladkorje, saj so relativno poceni, lahko dostopni, imajo dobre organoleptične 
lastnosti, so inertni in dobro stisljivi (1). 
Laktoza je eno izmed najpogostejših polnil v tabletah. Ima veliko dobrih lastnosti: hitro se 
raztopi v vodi, ima prijeten okus, je nehigroskopna, precej nereaktivna in je dobro 
kompatibilna z zdravilnimi učinkovinami ter drugimi pomožnimi snovmi (14). Dostopna je 
v brezvodni obliki ali v obliki monohidrata, ki je praškasta ali granulirana in zato primerna 
za direktno stiskanje (1). Njena uporaba je omejena pri osebah z laktozno intoleranco. Ni 
kompatibilna z amini, v obliki monohidrata pa s shranjevanjem izgublja vlago in prispeva 
h krušljivosti formulacije (1,14). Kot alternativo laktozi lahko uporabljamo druge sladkorje 
ali sladkorne alkohole, kot so glukoza, saharoza, sorbitol in manitol (14). 
Snovi, sestavljene iz posameznih nemodificiranih delcev, običajno niso primerne za 
polnila, saj niso dobro pretočne in nimajo dobrih vezivnih lastnosti. Medtem ko lahko 
vezivne lastnosti izboljšamo z različnimi fizikalnimi modifikacijami, so pretočne lastnosti 




fizikalno modifikacijo in aglomeracijo. To so različne tehnike kristalizacije, vrtinčno-
slojne aglomeracije in sušenje z razprševanjem. Aglomerirana polnila imajo veliko 
prednosti. Poleg izboljšanja pretočnih lastnosti in stisljivosti lahko zmanjšajo tudi 
krušljivost izdelanih tablet (15). 
1.3.3. Sladkorji 
Pomožne snovi na osnovi sladkorjev so dobro sprejete zaradi varnosti in prijetnega okusa. 
Najpogosteje jih uporabljamo v žvečljivih tabletah. Danes poznamo veliko tipov dobro 
stisljivih sladkorjev. Večina jih je sestavljena iz granulirane saharoze z manjšimi 
količinami modificiranih dekstrinov, ki izboljšajo stisljivost. Na trgu najdemo tudi veliko 
koprocesiranih izdelkov, ki so v večini sestavljeni iz sladkorja in nekega deleža poliola ali 
veziva. Takšen primer je direktno stisljiv sladkor Polyols (SPI), ki je koprocesirana 
pomožna snov, sestavljena iz 95 % saharoze in 5 % poliola ali Ludipress CSE (BASF), ki 
je sestavljen iz 96,5 % ɑ-laktoze monohidrata in 3,5 % povidona (Kollidon® 30) (15). 
Sladkorje že nekaj časa uporabljamo tudi kot večfunkcionalne pomožne snovi pri 
direktnem stiskanju tablet in proizvodnji drugih trdnih farmacevtskih izdelkov. 
Uporabljamo jih tudi kot veziva v procesih granuliranja (1,18). 
1.3.4. Sladkorni alkoholi 
Sladkorni alkoholi, imenovani tudi polioli, so snovi, ki jih pridobivamo z redukcijo 
sladkorjev, kjer aldehidno ali ketonsko skupino pretvorimo v alkoholno skupino. Poznamo 
eritritol, ksilitol, manitol, maltitol, laktitol in sorbitol (19). Gre za mono ali disaharidne 
alkohole (15). Večina poliolov je naravnih in se nahaja v rastlinah. Največ jih uporabljamo 
kot sladila, imajo pa tudi druge pomembne lastnosti (19). Primerni so za farmacevtsko 
industrijo, ker imajo sladek okus, nizko kalorično vrednost in ne povzročajo kariesa. Lahko 
jih uživajo diabetiki, saj ne povzročajo signifikantnega porasta glukoze v krvi, inzulina ali 
mlečne kisline kot konvencionalni saharidi. Poleg sorbitola in manitola, je bilo več 
poliolov v zadnjih letih razvitih kot polnila za direktno stiskanje (15).  
Sladkorni alkoholi nimajo enake sladkobe, nekateri so precej sladki, drugi komaj. Druga 
pomembna lastnost je hladilni učinek v ustih kot posledica endotermne reakcije 
raztapljanja. Kemijsko se polioli od običajnih sladkorjev razlikujejo po tem, da nimajo 
karbonilne skupine. Zaradi tega ne more priti do Maillard-ove reakcije. Poleg tega so bolj 
rezistentni na encime, kisline, baze in temperaturo kot sladkorji. Za razliko od glukoze, se 




ki doseže kolon se izloči, prebavljena frakcija poliolov pa se popolnoma metabolizira ali 
izloči z urinom (19). 
1.4. Kristalizacija 
Kristalizacija je fizikalna pretvorba tekočine, raztopine ali plina v kristal (20). Kristal je 
trden delec, kjer so molekule, atomi ali ioni urejeni v neprožno, ponavljajočo se 
tridimenzionalno strukturo. Atomi ali molekule se uredijo v urejeno kristalno strukturo, s 
čimer zmanjšajo svoje energijsko stanje (21). Hitrost in mehanizem tvorbe kristalov sta 
odvisna od termodinamskih, kinetičnih in molekulskih dejavnikov. Procesa, v katerih 
nastanejo kristali sta jedrenje in rast (14). Ta procesa najprej potrebujeta termodinamsko 
gonilno silo. V primeru kristalizacije raztopine je to prenasičenje (20). 
1.4.1. Prenasičenje 
Do prenasičenja pride, ko je presežena maksimalna topnost snovi v topilu pri neki 
temperaturi. Takšne raztopine niso termodinamsko stabilne, zato se odvečen topljenec 
izobori, sistem pa se vrne v ravnotežno stanje, ko je dosežena maksimalna topnost. 
Prenasičenje (S) lahko poenostavljeno izrazimo kot razliko (Δc) med koncentracijo 
prenasičene raztopine (css) in nasičeno raztopino (ceq)  ali kot njuno razmerje z enačbama 1 
in 2 (20).   
                                                       𝛥𝑐 =  𝑐𝑠𝑠 −  𝑐𝑒𝑞                                                   enačba 1 
       𝑆 =  
𝑐𝑠𝑠
𝑐𝑒𝑞
                                                          enačba 2 
Prenasičenje raztopine lahko dosežemo z izpolnitvijo enega od naslednjih pogojev: 
• izparimo tekočino in s tem povečamo koncentracijo topljenca v preostalem topilu; 
• ohladimo raztopino, saj na ta način večina snovi postane manj topnih; 
• dodamo še eno tekočino (netopilo), ki se meša s topilom, vendar se topljenec v tej 
tekočini slabo raztaplja; 
• izvedemo kemijsko reakcijo, pri kateri pride do obarjanja (14, 21). 
Pri nizkem prenasičenju kristali rastejo hitreje kot poteka jedrenje, kar privede do kristalov 
večje velikosti. Pri višjem prenasičenju pa jedrenje prevlada nad rastjo kristalov, kar 
privede do nastanka manjših kristalov (22).  
Ko nasičeno raztopino ohlajamo, preide v metastabilno območje, kjer postane prenasičena. 
Z nadaljevanjem ohlajanja, dosežemo določeno temperaturo – zgornjo mejo 




krivulja. Prikazani sta dve poti za doseg zgornje meje metastabilnega območja. Pot a 
prikazuje izparevanje, pot b pa ohlajanje topila (20). 
 
Slika 1: Topnostna krivulja, ki kaže odvisnost nasičene (neprekinjena krivulja) oziroma 
prenasičene koncentracije (prekinjana krivulja) od temperature. Nad krivuljo prenasičenja 
je nestabilno območje, vmes je metastabilno območje, pod krivuljo nasičenja je stabilno 
območje (nenasičena raztopina) (20). 
 
Območje pod krivuljo, označeno s polno črto, je nenasičena raztopina, kjer termodinamsko 
ne more priti do kristalizacije. Območje nad krivuljo, označeno s prekinjano črto, je 
metastabilno območje, kjer je termodinamsko kristalizacija mogoča. Prenasičena raztopina 
brez kristalnih jeder lahko nespremenjena ostane v metastabilnem območju. Da topljenec 
spontano kristalizira, mora biti koncentracija višja od krivulje metastabilnega območja in 
preiti v nestabilno območje. Širina metastabilnega območja je odvisna od narave topljenca 
in kristalizacijskih pogojev (20). 
1.4.2. Jedrenje 
Jedrenje pomeni nastanek stabilnih molekularnih agregatov – kristalnih jeder, iz katerih 
lahko zraste kristal. Rast kristalov opišemo kot dodatek več molekul topljenca na površino 
kristalnih jeder, kar povzroči povečanje velikosti (14,20,22). Poznamo primarno in 
sekundarno jedrenje. Primarno jedrenje je nastanek kristalnega jedra iz raztopine, ki pred 
tem ni vsebovala kristalov. Poteče lahko po homogenem ali nehomogenem mehanizmu. 
Homogena nukleacija je nastanek jedra v homogeni tekočini, heterogena pa se začne s stiki 
tujih delcev in površin. Sekundarna nukleacija je pridobitev kristalnega jedra iz že 




Homogena nukleacija je termično aktiviran proces, kjer je aktivacijska energija za tvorbo 
mikroskopskega kristala sprememba proste energije (ΔG). ΔG delimo na spremembo 
proste energije površine (ΔGs) in spremembo proste energije volumna (ΔGv). Medsebojno 
vplivanje ΔGs in ΔGv odloča ali je možen nastanek kristalnega jedra in ali ta lahko zraste v 
kristal. ΔG doseže maksimum pri določeni velikosti kristala (polmeru r*), ki mu rečemo 
kritična velikost jedra. Kristali, manjši od r*, se bodo spontano raztopili, medtem ko bodo 
kristali, večji od r*, spontano rastli (20). 
1.4.3. Rast kristalov 
Hitrost rasti kristalov je odvisna od prenosa mase in toplote, ki pa sta odvisna od 
viskoznosti medija in hitrosti mešanja. Kristalizacija je odvisna od temperature, saj ta 
vpliva na molekularno gibanje, ki je potrebno za prenasičenje, jedrenje in rast kristalov. 
Hitrost rasti se običajno povečuje z višanjem temperature do tališča, po kateri kristalizacija 
ni več mogoča. Jedrenje zahteva nizko temperaturo, vendar ne prenizko, da se ne omeji 
molekulska mobilnost. Rast kristalov iz raztopine ne napreduje pri enaki hitrosti v vseh 
smereh. Ko kristali rastejo, nastajajo različne morfologije kot rezultat specifičnih hitrosti 
rasti. Počasnejša rast povzroča večje kristale in obratno.  
Polimorfizem je sposobnost molekul, da kristalizirajo v več kristalnih oblikah, ki se 
razlikujejo po ureditvi in/ali konformaciji (20). Pri kristalizaciji moramo vedno 
identificirati in opisati nastalo polimorfno obliko snovi, saj imajo različne polimorfne 
oblike različne fizikalno-kemijske lastnosti (3). Podoben pojav je psevdopolimorfizem, pri 
katerem molekula trdne snovi kokristalizira z molekulami topila in oblikuje solvat (20).  
90 % učinkovin vključuje vsaj eno kristalizacijo v procesu izdelave (3). S spreminjanjem 
kristalizacijskih pogojev lahko izdelamo kristale različnih oblik in morfologij (20). 
Površina, velikost in morfologija delcev vplivajo na številne lastnosti trdnih materialov. 
Velikost in oblika delcev vplivata predvsem na pretočne lastnosti in stisljivost zmesi (3). Z 
razumevanjem kristalizacijskega procesa in izbiro primernih procesnih parametrov je 
možno izdelati kristale želene velikosti in oblike ter ustrezne čistote, kar odpravlja veliko 
težav pri nadaljnjih procesih proizvodnje zdravila (21). 
1.5. Sferična kristalizacija 
Sferična kristalizacija je metoda inženiringa delcev, pri kateri med procesom kristalizacije 
pridobimo aglomerirane delce sferične oblike z izboljšanimi mehanskimi in pretočnimi 




difuzija topila iz kvazi-emulzije. Razširitvi teh tehnik sta sistem z difuzijo amonijaka in 
kristalo-ko-aglomeracija (11).  
Tehnike sferične kristalizacije uspešno uporabljamo za izdelavo sferičnih delcev zdravilnih 
učinkovin, ki imajo za rezultat izboljšane, tako imenovane, mehansko-kemijske lastnosti 
(12). Z nadzorovanjem kristalizacijskih pogojev kot so temperatura, hitrost vrtenja mešala, 
vrsta in količina topil, lahko vplivamo na nastanek aglomeratov in pridobimo sferične 
delce želene oblike, poroznosti ali trdnosti (11). Pridobimo lahko delce z bolj enotno 
obliko in enakomerno velikostjo, nižjo gostoto in boljšimi pretočnimi lastnostmi. Poleg 
tega lahko izboljšamo tudi kompresibilnost in kompaktibilnost delcev. Takšni delci so 
primerni za direktno tabletiranje in proces predstavlja alternativo dobro uveljavljenim 
postopkom (vlažno granuliranje, valjčno kompaktiranje) (11,12). Tehnike sferične 
aglomeracije lahko uporabljamo tudi za izboljšanje lastnosti pomožnih snovi. Z uporabo 
takšnih delcev v zmesi z zdravilno učinkovino lahko izboljšamo fizikalne in mehanske 
lastnosti učinkovine, dodane pomožne snovi pa ugodno vplivajo na močenje, topnost, 
hitrost raztapljanja in posledično na biološko uporabnost učinkovine (11). V novejših 
raziskavah so razvili sferično aglomerirane delce laktoze. Primarni delci so radialno 
porazdeljeni v obliki prizme in imajo primerne pretočne lastnosti ter odlične lastnosti za 
direktno stiskanje. Ugotovili so tudi, da takšni porozni delci laktoze omogočajo nastanek 
interaktivnih zmesi z mikroniziranimi delci modelnih učinkovin (12, 23, 24).  
1.5.1. Sferična aglomeracija 
Sferična aglomeracija je proces, kjer raztopino topljenca dodajamo v netopilo, ki se meša s 
topilom. Afiniteta med topili mora biti večja kot afiniteta med topilom in topljencem, kar 
povzroči obarjanje delcev. Dodajamo lahko, tako imenovano, vezivno tekočino, ki poveže 
delce ter spodbudi aglomeracijo (11). Vezivna tekočina omoči oborjene delce topljenca, 
trki med vlažnimi delci pa povzročijo, da se ti adherirajo in tvorijo aglomerate (9). 
Oborjeni kristali se povežejo s tvorbo tekočinskih mostičkov. Ti se tvorijo zaradi 
kapilarnega privlaka in zaradi medfazne napetosti na stični površini trdno-tekoče. 





Slika 2: Mehanizem sferične aglomeracije (11) 
 
Na osnovi rezultatov dosedanjih raziskav lahko predlagamo nekatera pravila glede izbire 
vezivne tekočine: 
• za vodotopne spojine kot netopilo uporabimo vodotopno organsko topilo, za vezivno 
tekočino pa raztopine soli z visoko koncentracijo; 
• Za spojine, topne v eni ali več organskih topilih, kot netopilo uporabimo vodo, za 
vezivno tekočino pa v vodi netopno organsko topilo; 
• Za spojine, ki so topne samo v organskih topilih, ki se mešajo z vodo, lahko kot 
netopilo uporabimo nasičeno vodno raztopino te spojine, za vezivno tekočino pa 
organsko topilo; 
• Za spojine, ki se slabo raztapljajo v vodi ali v kateremkoli organskem topilu, lahko za 
netopilo uporabimo organsko topilo, ki se ne meša z vodo, za vezivno tekočino pa 
raztopine soli visoke koncentracije. Za aglomeracijo je potreben še dodatek veziva, kot 
je PVP (MM 40000) ali PEG (MM 10000), saj praški niso dovolj topni v vezivni 
tekočini. 
Za kinetiko aglomeracije in lastnosti delcev so, poleg izbire vezivne tekočine, pomembni 
tudi drugi parametri. To so hitrost mešanja med aglomeracijo, razmerje med topilom in 
netopilom ter temperatura, pri kateri izvajamo proces (11). 
1.5.2. Difuzija topila iz kvazi-emulzije 
Predpogoj te metode je, da je interakcija med topljencem in topilom močnejša od 
interakcije med topilom in netopilom. Ko raztopino topljenca razpršimo v netopilo, se 
tvorijo kvazi-emulzijske kapljice, kljub temu, da se topilo in netopilo med seboj mešata. Ta 
nestabilna emulzija nastane zaradi velike medfazne napetosti med topiloma. Netopilo 
postopoma difundira v kapljice, kar zmanjša topnost in postopoma povzroči kristalizacijo 




aglomeracijo kristalov. Do sferične aglomeracije pride, če so nastavljeni ustrezni procesni 
parametri. Metodo difuzije topila iz kvazi-emulzije smatramo za enostavnejšo kot je 
metoda sferična aglomeracije, vendar je izziv ohranjati emulzijsko stanje sistema in 
omogočiti primerno difuzijo netopila v dispergirano fazo. Mehanizem metode je 
shematično prikazan na sliki 3 (11). 
 
 
Slika 3: Mehanizem difuzije topila iz kvazi-emulzije (11) 
 
Dva osnovna parametra vplivata na prenos topila. To sta razlika v temperaturi med topilom 
z raztopljenim topljencem pred nastankom disperzije in netopilom ter začetno razmerje 
mas med topilom in netopilom (11). 
1.5.3. Sistem z difuzijo amonijaka 
Ta metoda sferične kristalizacije je primerna za amfoterne substance, ki so topne samo v 
kislih ali alkalnih vodnih raztopinah in netopne v nevtralnih vodnih raztopinah ali 
organskih topilih. Pri tej tehniki za topilo uporabljamo vodno raztopino amonijaka, ki prav 
tako deluje kot vezivna tekočina. Netopilo izberemo glede na topnost topljenca v tem 
topilu in glede na to, kako se meša z raztopino amonijaka. Topila, ki se ne mešajo z vodo, 
kot so ogljikovodiki ali halogenirani ogljikovodiki, so tretja komponenta sistema in 
prispevajo k sproščanju amonijaka iz amonijeve raztopine. Topljenec raztopimo v vodni 
raztopini amonijaka in dodamo mešanici netopila in topila, ki se z vodo ne meša. Netopilo 
vstopa v kapljice vodne raztopine amonijaka in povzroči obarjanje topljenca brez tvorbe 
amonijevih soli. Hkrati pa amonijak difundira v zunanjo organsko fazo, kar oslabi vlogo 
amonijaka kot veziva, kar na koncu določi končno velikost aglomeratov. Za uspešno 




uporabljajo toksična topila, moramo posebno pozornost posvetiti zaostanku topil v 
produktu. Vsebnost rezidualnih topil je kritičen parameter zaradi toksičnih učinkov na 
človeško telo, vkolikor je mejni odmerek presežen. Določamo jo lahko z različnimi 
metodami, ena izmed teh je plinska kromatografija. Zaželjeno je, da se v farmaciji 
uporabljajo manj toksična topila, ki po ICH Q3C smernicah sodijo v III. skupino topil. 
(25).  
1.5.4. Kristalo-ko-aglomeracija 
Metoda je modifikacija ostalih tehnik sferične kristalizacije, kjer topljenec kristalizira in 
aglomerira s pomožno snovjo ali kakšno drugo substanco. Podobno kot pri sferični 
aglomeraciji uporabimo topilo za raztapljanje topljenca, netopilo za kristalizacijo topljenca 
in vezivno tekočino, ki je nemešljiva z netopilom za tvorjenje tekočinskih mostičkov med 
aglomeracijskim procesom. Je kompleksen proces in nanj vpliva veliko formulacijskih in 
procesnih spremenljivk. Zaradi razlik v fizikalnih in kemijskih lastnostih topljencev in 
pomožnih snovi predstavlja izbira topil velik izziv, saj to narekuje izkoristek procesa. 
Lastnosti končnega produkta so odvisne tudi od medfazne napetosti, viskoznosti in hitrosti 
izhlapevanja uporabljenega topila (11). 
1.6. Razvoj nove pomožne snovi in sistem z vgrajeno kakovostjo 
Pri razvoju pomožnih snovi za uporabo v zdravilih smo lahko inovativni, če imamo pravo 
zamisel, ki jo uspemo potrditi. Na področju sferične kristalizacije je možnosti za razvoj še 
veliko, saj obstaja mnogo različnih materialov, ki bi jih lahko pretvorili v funkcionalne 
pomožne snovi. Med njimi so tudi sladkorji in sladkorni alkoholi. Potem, ko izberemo 
potencialno snov in lastnosti delcev, ki jih želimo pridobiti, moramo narediti literaturni 
pregled glede obstoječih rešitev in ugotoviti, na katerih področjih raziskovalci še niso bili 
dejavni. Zanima nas tudi ali ima uporaba izbranih materialov kakšne omejitve glede 
uporabe v farmaciji  (status GRAS, ang. Generally Recognized As Safe), katera topila je 
smiselno uporabiti (okoljevarstveni in cenovni vidik, toksičnost za bolnika) ter kakšni bodo 
stroški razvoja in proizvodnje. Potrditev zamisli (ang. Proof of concept) je omogočena s 
testiranjem ideje v praksi z izvedbo laboratorijskih poskusov. Zadovoljivemu rezultatu 
sledijo testiranja in raziskave, s katerimi ugotovimo ali bomo izdelek lahko proizvajali na 
industrijskem nivoju oziroma ali lahko dovolj enostavno dosežemo večanje proizvodnih 
serij (26). 
V zadnjih desetletjih pri razvoju zdravil pristop testiranja kakovosti (ang. Quality by 




potrjevanje kakovosti izdelka. Temelji na sistematičnem načrtovanju razvoja 
farmacevtskih izdelkov in proizvodnih procesov ter uporabi racionalnega znanstvenega 
pristopa, ki vodi do izdelka s ciljano kakovostjo (ang. Quality Target Product Properties - 
QTPP). QbD bi lahko poimenovali tudi kot doseganje kakovosti na osnovi načrtovanja in 
ne na osnovi naključij. Ciljane lastnosti končnega izdelka po tem pristopu dosegamo tako, 
da uporabimo znanstvene principe ter ustrezno upravljamo vse dejavnike tveganja (ang. 
Crytical Quality Atributes - CQA). Te lahko delimo na kritične materialne lastnosti (ang. 
Critical Material Attributes - CMA) in kritične parametre procesa (ang. Crytical Process 
Parameters - CPP). Neustrezna kakovost izdelka je povezana s preveliko variabilnostjo 
njegovih lastnosti. Poleg variabilnosti lastnosti zdravilne učinkovine, procesa izdelave in 
pakiranja, na kakovost izdelka vpliva tudi variabilnost lastnosti pomožnih snovi (27). 
Farmacevtske pomožne snovi proizvajajo različna kemijska podjetja, ki se najpogosteje 
ukvarjajo tudi z drugimi področji kot so živilska, avtomobilska ali naftna industrija. Kljub 
temu izdelke proizvajajo po principu dobre proizvodne prakse. Prevzeti morajo 
odgovornost za zagotavljanje kakovosti izdelkov in težiti k zmanjšanju variabilnosti 
njihovih lastnosti. Podobno kot pri zdravilnih učinkovinah lahko za razumevanje kritičnih 
materialnih lastnosti pomožnih snovi in njihove korelacije s funkcionalnostjo uporabijo 
pristop QbD (28). Poleg procesno analiznih tehnologij (PAT) je načrtovanje eksperimentov 
(ang. Design of Experiments – DoE) tisto orodje, ki omogoča velike prihranke z izvedbo 
najmanjšega potrebnega števila eksperimentov za pridobivanje maksimalnega števila 
informacij. Gre za sistematičen pristop pri izvajanju eksperimentov z uporabo znanosti in 
statistike ter omogoča vzpostavitev povezav med vstopnimi faktorji in izhodnimi odzivi. 
Pri potrjevanju zamisli pogosto izvedemo več eksperimentov. V tej fazi razvoja smo lahko 
pragmatični in namesto DoE pri eksperimentiranju uporabljamo pristop spreminjanja 
enega faktorja istočasno (ang. One Factor At a Time – OFAT). Na isti način lahko 
pristopamo k preliminarnim testom, s katerimi določimo osnovne lastnosti procesa in 
produkta na zelo majhnem številu poskusov (spoznavamo proces in produkt). Parametre 
faktorjev pri teh poskusih in rezultate lahko kasneje vključimo v pristop DoE, s katerim 
želimo določiti multidimenzionalno kombinacijo in interakcije več faktorjev (lastnosti 
materialov) in procesne parametre, ki zagotavljajo ustrezno kakovost izdelka, kar 





2. Namen dela 
Namen magistrske naloge je izvedba preliminarnih eksperimentov sferične kristalizacije 
izbranih sladkorjev in sladkornih alkoholov. Proučevali bomo dva sladkorja: trehalozo in 
glukozo ter štiri sladkorne alkohole: eritritol, izomalt, manitol in ksilitol. Izhajali bomo iz 
visoko koncentriranih vodnih raztopin teh snovi, ki jih bomo dodajali v organsko netopilo 
etanol oziroma aceton. Iz komercialno dostopnih praškov teh pomožnih snovi bomo 
poskusili izdelati sferične aglomerate in jih primerjali z izhodnimi delci ter nekaterimi 
funkcionalnimi pomožnimi snovmi, ki so namenjene direktnemu tabletiranju: Pearlitol 200 
SD (manitol) in GalenIQTM 721 (izomalt) in Xylisorb 100DC (ksilitol). Z vsako pomožno 
snovjo bomo izvedli več eksperimentov pri različnih pogojih kristalizacije in za obravnavo 
izbrali najboljše produkte. Novonastalim in izhodnim delcem bomo ovrednotili pretočne 
lastnosti, izmerili velikosti delcev in gostoto, proučili morfologijo ter z diferenčno 
dinamično kalorimetrijo in termogravimetrijo ovrednotili termične lastnosti. Po potrebi 
bomo za vrednotenje uporabili rentgensko praškovno analizo in IR spektroskopijo. Izbrali 
bomo obetavne delce, ki jim bomo preučili tudi stisljivost. Izračunali bomo tudi izkoristek 
procesa.  
Novonastale delce bomo ovrednotili glede uporabnosti za direktno tabletiranje. Preverili 
bomo ali s postopkom sferične kristalizacije izboljšamo pretočne lastnosti, pridobimo 
aglomerate, sestavljene iz primarnih kristalov ter opredelili smiselnost uporabe pristopa 
načrtovanja eksperimentov pri nadaljnji optimizaciji lastnosti delcev.  
Preverjali bomo naslednjo hipotezo:  
Kristalizacija izbranih sladkorjev in sladkornih alkoholov iz vodne raztopine z dodatkom 
netopila v posodi s propelerskim mešalom omogoča izdelavo sferičnih aglomeratov delcev 





3. Materiali in metode 
3.1. Materiali 
Pri ekperimentalnem delu naloge smo uporabili izbrane komercialno dostopne sladkorje in 
sladkorne alkohole ter tri funkcionalne ekscipiente: GalenIQTM 721, Pearlitol 100 SD in 
Xylisorb 100DC. V Preglednici I so podani nekateri fizikalni in kemijski podatki o vsaki 
pomožni snovi ter proizvajalec.  
 
Preglednica I: Fizikalne in kemijske lastnosti izbranih sladkorjev in sladkornih alkoholov 
(19,30-32) 
 
V kristalizacijskem sistemu smo uporabili: 
• Prečiščeno vodo 
• 96 % etanol, Merck, Nemčija 
• 100 % aceton, Merck, Nemčija 













Trehaloza C12H22O11 x 
2H2O 
378,3 97 68,9 pri 20 °C FormMed 
HealthCare, 
Nemčija 
Glukoza C6H12O6 180,16 146 91 pri 25 °C Kemika, Hrvaška 
Eritritol  C4H10O4 122,12 121 61 pri 22 °C Intenson, Poljska 
Izomalt C12H24O11 344,31 166-168 24 pri 20 °C Beneo, Nemčija 
GalenIQTM 721 
Manitol  C6H14O6 182,2 165-168 21,6 pri 25 °C Roquette, Francija 
Pearlitol 100 SD 









Pri izvedbi eksperimentov smo uporabili naslednje aparature in laboratorijsko opremo: 
• Tehtnica, KERN & Sohn GmbH, (1200 g; 0,01 g), Nemčija 
• Analitska tehtnica, A&D (320 g; 0,1 mg), Japonska 
• Turbinsko mešalo, 4 lopatice, premer 5 cm, naklon lopatic 30°, IKA, Nemčija 
• Magnetno mešalo IKA RH basic 2, Nemčija 
• Pretočna črpalka IKA Labortechnik, Nemčija 
• Termostat Julabo F12-ED, Nemčija 
• Sejalno sito 1 mm Retch, Nemčija 
• 600 ml čaša, premer dna 6 cm 
• 100 ml merilni valj 
• 100 ml plastični merilni valj za določanje zbitega volumna, notranji premer 28 mm, 
višina do oznake 100 ml 17,7 mm 
• Termometer  
• Sistem za vakuumsko filtracijo z vodno črpalko 
• Sušilnik Sterimatic ST-11, Instrumentaria, Hrvaška 
• Naprava za določanje zbitega volumna, VanKel model 50-1100, ZDA 
• Vrstični elektronski mikroskop SEM Supra 35 VP, Carl Zeiss, Nemčija 
• Statični laserski difraktomer Mastersizer 3000 AERO S, Malvern, Velika Britanija 
• Ultrazvočna kopel, Iskra PIO d.o.o, Sonis 4, Slovenija 
• Helijev piknometer, AccuPyc 1330, Micromeritics, ZDA 
• Rentgenski difraktometer Philips PW3040/60 X’Pert PRO, Philips Electronic 
Instruments, Mahwah, NJ, ZDA 
• Diferenčni dinamični kalorimeter (ang. DSC) Mettler DSC1, Mettler Toledo, Švica 
• TGA 
• FTIR (infrardeči spektrometer s Fourierjevo transformacijo) spektrometer Nexus, 
Nicolet, ZDA. 
• Tabletirka na udarec, Killian SP300, IMA, Cologne, Nemčija 
• Mikrometer, serije 103-137, 0-25 mm; 0,01 mm, Mitutoyo, Kawasaki, Japonska 
• Analitska tehtnica, Sartorius AX224; 220 10 g, 0.1 mg, Nemčija 





3.3. Metode dela 
3.3.1 Sferična kristalizacija  
Eksperimentov smo se lotili tako, da smo v čašah pripravili različno koncentrirane 
raztopine posamezne pomožne snovi v določeni masi vode. Pri raztapljanju smo si 
pomagali s segrevanjem raztopine na magnetnem mešalu. Večinoma smo pripravili čim 
bolj koncentrirane raztopine sladkorjev in sladkornih alkoholov pri bistveno višji 
temperaturi od sobne.  
Kristalizacijske pogoje smo prilagodili vsaki snovi posebej, ostalo pa smo pripravili po 
sledečem postopku: v 600 ml čašo smo vlili ustrezno količino netopila in jo postavili v 
termostat, ki je vzdrževal temperaturo 11 °C. V čašo smo tik pod gladino netopila namestili 
propelersko mešalo in nastavili frekvenco vrtenja na 300 min-1. Segreto nasičeno raztopino 
pomožne snovi smo med mešanjem na magnetnem mešalu s pomočjo pretočne črpalke 
dovajali v čašo z netopilom s konstantnim pretokom. Po dodatku celotne količine raztopine 
pomožne snovi, smo reakcijsko zmes mešali še približno 15 min, nato pa suspenzijo 
filtrirali s pomočjo vakuumske črpalke (Filter, Sartorius Stedim 388, velikost por 12-15 
µm). Oborino smo še dodatno spirali z netopilom. Produkt smo v sušilniku sušili približno 
15 min, ga presejali skozi sito 1 mm in ga ponovno sušili še 1 uro. Na koncu smo ga 
stehtali in ga shranili za nadaljnjo obravnavo. Vsako snov smo kristalizirali z etanolom in 
acetonom. Nekatere poskuse smo izvedli večkrat s spremenjenimi pogoji. Kristalizacijski 
pogoji za posamezno pomožno snov, s katerimi smo pridobili želen produkt so 
predstavljeni v Preglednici II. Izjema je glukoza, kjer želenega produkta nismo pridobili 
tudi po več različnih poskusih z različnimi koncentracijami raztopine glukoze. 
 


























Trehaloza Aceton 60 30 80 180 11 16 300 
Trehaloza Etanol 60 30 80 180 11 16 300 
Eritritol Aceton 60 20 90 180 11 16 300 
Eritritol Etanol 35 10 80 90 11 10 300 




Manitol Aceton 16 30 80 180 11 16 300 
Manitol Etanol 10 15 80 90 11 20 300 
Ksilitol Aceton 40 20 80 180 11 10 300 
Ksilitol Etanol 70 10 80 90 11 10 300 
 
Za netopilo smo izbrali etanol in aceton iz več razlogov. Gre za organski topili, ki se dobro 
mešata z vodo, vendar je topnost izbranih vzorcev v njih slaba. Izbrana topila so tudi ena 
izmed pogosteje uporabljenih organskih topil v farmacevtski industriji. Po ICH Q3C 
smernicah so uvrščena v III. skupino topil, kar pomeni, da je dovoljena dnevna 
izpostavljenost teh topil največ 50 mg in spadajo med manj toksična topila (25). 
3.3.2. Izkoristek  
Po izvedbi kristalizacije, filtracije in sušenja smo produkt stehtali in s pomočjo enačbe 3 
izračunali izkoristek (η): 
𝜂 =  
𝑚𝑝𝑟
𝑚𝑧
                                                     enačba 3 
Kjer je mpr masa produkta, mz pa začetna masa snovi, ki smo jo raztopili v topilu. 
 
3.3.3. Prenasičenje -S 
Prenasičenje smo izračunali na osnovi zatehtane mase vzorca (mz), ki smo ga raztopili v 
vodi in mase produkta s pomočjo enačbe 4. Maso produkta smo arbitrarno povečali za 5 %, 
saj pri delu prihaja do izgub, kot je zaostanek produkta v čaši in zaostanek produkta na 
filtru, s katerega ga ne moremo popolno odstraniti.  
                                                         𝑆 =  𝑚𝑧
𝑚𝑧−(𝑚𝑝𝑟 𝑥 1,05)
                                            enačba 4 
3.3.4. Merjenje velikosti delcev z lasersko difrakcijo 
Vsem izhodnim in novonastalim delcem smo z lasersko difrakcijo (Malvern Mastersizer 
3000 AERO S, Velika Britanija) s suho disperzijo praška izmerili premere D10, D50 in 
D90. To pomeni premer delca, od katerega ima manjši premer 10 %, 50 % ali 90 % delcev 
v vzorcu. Pred dodatkom vzorca smo nastavili tlak zraka na 1,2 bar in posneli ozadje. Nato 
smo v enoto dodali dve do tri žličke vzorca in nastavili hitrost dovajanja vzorca na 25 %. 




3.3.5. Carrov indeks in Hausnerjevo razmerje  
Delcem smo določili nasipno in zbito gostoto. Znano maso vzorca smo previdno nasuli v 
plastični valj, da je bil nasipni volumen vsaj 50 ml. V kolikor vzorca ni bilo za vsaj 50 ml, 
smo nasuli celotno količino vzorca. Valj smo vpeli v napravo za določanje zbitega 
volumna (VanKel, ZDA) in vsak vzorec stresali s 1250 udarci. Nato smo odčitali zbiti 
volumen. Iz natehtane mase, nasipnega ter zbitega volumna smo izračunali nasipno in zbito 
gostoto ter določili Carrov indeks in Hausnerjevo razmerje. Nasipno gostoto smo 




                                                    enačba 5 
kjer je 𝜌(𝑛) nasipna gostota (g/ml), m je masa vzorca (g) in V(n) je nasipni volumen (ml). 




                                                   enačba 6 
 
kjer je 𝜌(𝑧) zbita gostota (g/ml), m je masa vzorca (g) in V(z) je zbiti volumen (ml). 









                                                        enačba 8 
Z vrednostjo CI in HR smo ovrednotili pretočne lastnosti aglomeratov in izhodnih delcev. 
3.3.6. Prava gostota  
Izhodnim in novonastalim delcem smo določili pravo gostoto s helijevim piknometrom 
(AccuPyc 1330, Micromeritics, ZDA). V kalibrirano celico za vzorec smo dodali znano 
maso vzorca in jo namestili v piknometer. Naprava deluje na osnovi plinskega zakona in 
določi volumen vzorca po spremembi tlaka helija v celici. Iz določenega volumna vzorca 
in znanega podatka o masi izračuna gostoto vzorca.  
3.3.7. Vrstična elektronska mikroskopija 
Morfologijo izhodnih in novonastalih vzorcev smo preučevali z vrstičnim elektronskim 
mikroskopom (SEM, Supra 35VP, Carl ZEISS, Nemčija). Vzorce smo nanesli na 
dvostranski ogljikov lepilni trak, ki smo ga z ene strani prilepili na kovinski nosilec. 




delovna razdalja je bila med 4,1 mm in 7,6 mm. S pridobitvijo slik smo lahko primerjali 
izhodne vzorce z izdelanimi aglomerati ter opazovali in definirali morfologijo delcev. 
3.3.8. Termična analiza  
Termično analizo izhodnih in novonastalih delcev smo izvedli z uporabo diferenčnega 
dinamičnega kalorimetra (Mettler DSC1, Mettler Toledo, Švica), opremljenega s 
programom STARe Sofware v 9.30. Diferenčni dinamični kalorimeter meri razliko v 
toplotnem toku med vzorcem in referenco. Na ta način ovrednotimo eksotermne ali 
endotermne energijske spremembe, ki se izražajo v vzorcu, ko je podvržen določenemu 
temperaturnemu gradientu (33). V aluminijaste nastavke smo natehtali od 4 mg do 6 mg 
posameznega vzorca. Vzorce smo segrevali od 0 °C do temperature, ki je nekoliko 
presegala tališče posamezne snovi s hitrostjo 10 °C/min v dušikovi atmosferi s pretokom 
50 ml/min. 
Pri vzorcih izomalta smo poleg DSC izvedli še termogravimetrično analizo. 10-20 mg 
praška smo segrevali v območju med 30 °C in 300 °C s hitrostjo segrevanja 10 °C/min v 
dušikovi atmosferi s pretokom 50 ml/min.  
3.3.9. Rentgenska praškovna difrakcija 
Rentgenske praškovne difraktograme smo pridobili z difraktometrom Philips PW3040/60 
X’Pert PRO z uporabo CuK0 radiacije (11.5418 Å) pri 40 kV in 30 mA. Podatke smo 
pridobivali v območju od 2° do 70° s koraki 0.04°. 
3.3.10. Infrardeča spektroskopija 
Za snemanje IR spektrov smo uporabili FTIR spektrometer z nastavkom Smart 
DuraSamplIR za snemanje spektrov s tehniko oslabljene popolne odbojnosti (ang. 
Attenuated Total Reflectance – ATR). Praškasti vzorec smo s spatulo natresli na diamantni 
kristal v količini, ki je popolnoma prekrila njegovo površino in s pomočjo vijaka z 
nastavkom prekrili vzorec. Vijak zagotavlja vedno enak tlak pokrova na površino vzorca in 
s tem ustrezen stik vzorca z diamantnim kristalom. Za snemanje in obdelavo IR spektrov 
smo uporabili računalniški program Omnic 5.2. Pogoji analize so predstavljeni v 
Preglednici III. 
 
Preglednica III: Pogoji, s katerimi smo snemali IR spektre vzorcev. 
ozadje Zrak 




Ločljivost  4,0 cm-1 
Končni format % transmitance 
Delilnik žarka XT-KBr 
detektor DTGS KBr 
Območje snemanja 600-4000 cm-1 
 
3.3.11. Priprava zmesi za tabletiranje in vrednotenje stisljivosti ksilitola 
Za vrednotenje stisljivosti sferičnih aglomeratov ksilitola smo pripravili zmes za 
tabletiranje z 99,50 % (w/w) ksilitola, 0,25 % (w/w) drsila (magnezijev stearat) in 0,25 % 
(w/w) suhega veziva (Kollidon VA64). Zmes ksilitola in suhega veziva smo mešali v 
mešalniku 5 minut, nato smo dodali ustrezno količino drsila in mešali še 2 minuti. Zmes 
ksilitola s pomožnimi snovmi ter Xylisorb DC100 smo stiskali pri tlaku od 20 do 181 Mpa 
z uporabo tabletirke na udarec (Killian SP300, IMA, Cologne, Germany) z nameščenim 
merilnikom napetosti na obeh pečatih, ki na zgornjem in spodnjem pečatu meri silo. 
Proizvedli smo 17 tablet. Pri vsaki tableti smo tlak stiskanja dvignili za približno 10 MPa. 
Za izris grafov smo izbrali območje tlaka stiskanja od 53 do 152 MPa, saj je bila v tem 
območju krivulja najbolj linearna. Uporabljeni pečati so bili okrogle in ploščate oblike s 
premerom 12,00 mm brez zaobljenega roba. Ciljana masa tablete je bila 500 mg. Hitrost 
tabletiranja je bila 30 tablet na minuto. Dimenzije (mikrometer, serije 103-137, 0-25 mm; 
0,01 mm, Mitutoyo, Kawasaki, Japonska), maso (analitska tehtnica, Sartorius AX224; 220 
10 g, 0.1 mg, Nemčija) in trdnost tablet (VK 200, Vankel Vanderkamp, ZDA) smo 
vrednotili 24 ur po stiskanju. 
 
3.3.11.1. Kompresibilnost 
Kompresibilnost zmesi za tabletiranje smo določili z zunajmatrično Heckelovo in 
zunajmatrično modificirano Walkerjevo analizo.  
Heckelova analiza 
Heckelov model temelji na zmanjšanju poroznosti tablet v odvisnosti od sile stiskanja. 
Predpostavlja, da ta odvisnost sledi kinetiki prvega reda, kar pomeni, da naravni logaritem 
poroznosti tablete od tlaka stiskanja tvori linearno premico z naklonom k – Heckelov 
koeficient (Enačba 9): 




kjer je 𝜀 poroznost tablete, D je relativna gostota tablete, k je Heckelova konstanta (naklon 
linearnega dela krivulje), P je tlak stiskanja in A je presečišče ekstrapoliranega linearnega 
dela z ordinato (24).  
Walkerjeva analiza 
Modificiran Walkerjev model prikazuje linearno odvisnost specifičnega volumna tablete 
od logaritmirane vrednosti tlaka stiskanja tablete in je predstavljen z Enačbo 10: 
𝑉′ = 𝑤′ ∙ 𝑙𝑜𝑔𝑃 + 𝑉𝑠𝑝′                                        Enačba 10 
kjer je V' specifični volumen tablete, w' je naklon linearnega dela krivulje (walkerjev 
koeficient), P je tlak stiskanja in Vsp' je specifični volumen tablete pri tlaku stiskanja 1 
Mpa.  
Walkerjev koeficient predstavlja zmanjšanje volumna tablete pri desetkratnem povečanju 
tlaka stiskanja in je merilo kompresibilnost zmesi (24). 
 
3.3.11.2. Kompaktibilnost 
Kompaktibilnost smo izrazili kot odvisnost natezne trdnosti tablet od uporabljenega tlaka 
stiskanja (kompaktibilnostni diagram). Natezno trdnost (𝜎) smo izračunali z Enačbo 11: 
𝜎 = 2𝐻
𝜋𝑑ℎ
                                                  Enačba 11 
Kjer je H trdnost tablete, d je premer tablete in h je debelina tablete. Naklon linearnega 
dela krivulje predstavlja kompaktibilnostni indeks (Cp), ki je merilo kompaktibilnosti 
snovi (24).  
Elastično relaksacijo smo opredelili z indeksom elastične relaksacije (ER), ki smo ga 
izračunali z Enačbo 12: 
ER = 𝐻1−𝐻0
𝐻1
 ∙ 100                                           Enačba 12 
kjer je H1 debelina tablete po določenem času po tabletiranju, H0 pa debelina tablete, ko je 





4. Rezultati in razprava 
Iz dosedanjih raziskav drugih avtorjev lahko ugotovimo nekatere zakonitosti glede 
lastnosti delcev pomožnih snovi, ki jih izdelujemo s sferično kristalizacijo, v povezavi s 
pogoji procesa. Na potek kristalizacije, končni produkt in lastnosti delcev vplivajo številni 
parametri. Z daljšim mešanjem izdelamo trdnejše in bolj sferične aglomerate. V študijah so 
ugotovili, da velikost aglomeratov raste z višanjem koncentracije topljenca. Pri nižjih 
koncentracijah raztopin izdelamo bolj porozne sferične aglomerate. Pomemben parameter 
je tudi hitrost dodajanja raztopine v netopilo, saj s hitrejšim dodajanjem izdelamo manjše 
aglomerate (12, 24). Razlog za to so razlike v hitrosti dosega prenasičenja pri različnih 
pretokih. Na proces sferične aglomeracije ima vpliv tudi temperatura (24). 
Na področju izdelave pomožnih snovi najdemo v literaturi podatke o sferično kristalizirani 
laktozi. Izdelani delci, pridobljeni s to metodo, so namenjeni direktnemu stiskanju zmesi, 
ki vsebuje delce zdravilne učinkovine s slabimi pretočnimi lastnostmi in hkrati lahko 
preprečujejo segregacijo. Zgrajeni morajo biti iz manjših osnovnih delcev, kar omogoča 
njihovo lomljenje med stiskanjem. Podoben vpliv ima visoka poroznost delcev. Oba 
parametra sta povezana z možnostjo nastanka velikega števila povezav med osnovnimi 
delci sferičnih aglomeratov in nastankom trdnih kompaktov pri nizki sili stiskanja tablet. 
Hrapava površina sferičnih aglomeratov omogoča adhezijo mikroniziranih delcev in 
nastanek urejene zmesi praškov, kar je povezano z nižjo segregacijo komponent zmesi v 
različnih fazah pretakanja praškov (12, 23, 24). 
Za uspešno izdelavo sferičnih aglomeratov iz sladkorjev in sladkornih alkoholov je 
bistvena visoka koncentracija raztopine, ki jo lahko dosežemo s segrevanjem. Visoka 
koncentracija posamezne pomožne snovi v vodi zagotavlja visoko prenasičenje ob mešanju 
z netopilom. Po drugi strani so koncentrirane raztopine bolj viskozne, kar je lahko 
povezano z omejitvami pretočne črpalke, ki zagotavlja želen pretok. S podobnim 
razmerjem topila in netopila ter podobnimi kristalizacijskimi pogoji, razen koncentracij 
vodnih raztopin, smo z nekaterimi pomožnimi snovmi izdelali oborino, ponekod pa je 





4.1.  Trehaloza 
 
Slika 4: Kemijska struktura trehaloze (34) 
 
Trehaloza je nereducirajoči disaharid, ki ga sestavljata dve molekuli glukoze povezani z α, 
α–1,1 vezjo in je kemijsko zelo stabilna (Slika 4) (35). Najpogosteje jo uporabljamo v 
proizvodnji bioloških zdravil za stabilizacijo beljakovin, lipidov in ogljikovih hidratov v 
ciklu zamrzovanja in odtajanja. Poleg tega je ključna komponenta s krioprotektivnim 
delovanjem v raztopini za stabilizacijo celičnih membran za izboljšanje robustnosti 
postopkov uporabe celic za proizvodnjo bioloških zdravil in za celično terapijo (36). 
Najpogosteje jo uporabljamo v obliki dihidrata. Pri segrevanju vzorca dehidratacija poteče 
pri 97 ⁰C. Sledi ji taljenje pri 210 ⁰C. Lahko je še v obliki brezvodnih kristalov ali amorfna. 
Temperatura steklastega prehoda amorfne trehaloze je 120 ⁰C (34). V tabletah ima lahko 
vlogo polnila. Glede na ostale sladkorje, je bistveno manj higroskopna, kar je povezano z 
manjšo lepljivostjo tablet in njihovo boljšo stabilnostjo (35). Uporabimo jo lahko kot 
vezivo v tabletah, ki hitro razpadejo v ustih (37). Prav tako jo lahko uporabimo za oblogo 
tablete, izdelane s stiskanjem in za prikrivanje neprijetnega okusa zdravilne učinkovine 
(38). V kombinaciji z amoksicilinom in klavulansko kislino oziroma njenimi solmi so 
dokazali izboljšano kemijsko stabilnost zdravilnih učinkovin (predvsem natrijevega 
klavulanata), zaradi njene nizke higroskopnosti (39). V amorfnem stanju so jo uporabili kot 
komponento formulacije v obliki delcev za inhalacijo, pridobljenih s sušenjem z 
razprševanjem, kjer je imela vlogo stabilizatorja zdravilne učinkovine (40). Na trgu ne 
najdemo trehaloze z načrtovanimi lastnostmi delcev, ki bi bili namenjeni direktnemu 
stiskanju. 
4.1.1. Izkoristek, pretočne lastnosti ter velikost in gostota delcev 
Pri kristalizaciji trehaloze smo pri uporabi obeh netopil uspeli izdelati aglomerirane delce. 





Preglednica IV: Izkoristek kristalizacije, primerjava velikosti delcev in pretočnih lastnosti 














[g/cm3] D10 D50 D90 
Izhodna 
trehaloza 








81,2  59,1 201,3 517,7 21,6 1,28 1,516 
 
Pri kristalizaciji z acetonom so nastali večji delci od izhodnih, ki imajo od izhodnega 
vzorca boljše pretočne lastnosti. Medtem ko imajo izhodni delci trehaloze in delci 
kistalizirani z etanolom relativno slabe pretočne lastnost, so te pri delcih kristaliziranih z 
acetonom dobre. Prava gostota se med vzorci ne razlikuje bistveno, kar nakazuje, da imajo 
vsi enako kristalno strukturo. 
4.1.2. SEM analiza 
Morfologije izhodne trehaloze in aglomeratov nastalih iz obeh netopil se vidno razlikujejo 
(slika 5). Medtem ko so pri izhodni trehalozi posamezni delci različno veliki kristali, 
aglomerirane delce pričakovano sestavljajo manjši osnovni delci. Morfologiji aglomeratov 
pridobljenih z obema netopiloma sta podobni. Bistveno razliko zaznamo v velikosti delcev. 
Boljše pretočne lastnosti delcev pridobljenih z acetonom lahko pripišemo večjim 
dimenzijam. Vrednost D10 pri delcih pridobljenih z acetonom je dvakrat večja, kot pri 






Slika 5: SEM slike A) izhodne trehaloze, B) aglomeratov pridobljenih z acetonom, C) 
aglomeratov pridobljenih z etanolom, pri 250 kratni povečavi. 
4.1.3. Termična analiza 
DSC krivulje izhodne trehaloze ter aglomeratov pridobljenih z etanolom in acetonom so po 
obliki podobne. Zaznamo lahko štiri endotermne vrhove (Slika 6). Rezultate smo 
primerjali z literaturnimi in ugotovili popolno ujemanje. Sussich in sodelavci so ugotovili, 
da je oblika DSC krivulje trehaloze odvisna od hitrosti segrevanja vzorca (Slika 26, 
Priloga) (41). Pri segrevanju trehaloze dihidrata s hitrostjo 10 K/min pri temperaturi med 
95 °C in 97 °C pride do dehidratacije. Nadaljnje segrevanje vzorca povzroči kristalizacijo, 
ki je najbolj izražena pri izhodni trehalozi. Po dehidrataciji je brezvodna trehaloza amorfna 
in pri nadaljnjem segrevanju kristalizira v obliko γ. Sledi taljenje γ trehaloze v območju 
115 °C za izhodno trehalozo in 125 °C za aglomerirane delce z etanolom. Taljenje, 
izraženo z dvema vrhovoma nad 200 °C, naj bi pripadalo taljenju najbolj stabilne β oblike 
brezvodne trehaloze. Termično analizo vzorcev smo izvedli še pri hitrosti segrevanja 30 
K/min (Slika 7). Pričakovano smo zaznali le en talilni vrh β oblike trehaloze. Tališče β 






Vrednosti so nižje od literaturnih (210 °C - 215 °C) kar kaže na kompleksno naravo 
trehaloze, ki se lahko nahaja v treh polimorfnih oblikah (α, β in γ) (35).  
 
Slika 6: DSC analiza izhodne trehaloze (modra), aglomeratov, pridobljenih z acetonom 
(rdeča) in aglomeratov, pridobljenih z etanolom (črna) pri hitrosti segrevanja 10 K/min. 
 
 
Slika 7: DSC analiza izhodne trehaloze (črna), aglomeratov, pridobljenih z acetonom 





Preliminarni rezultati sferične kristalizacije trehaloze so pokazali smiselnost izvedbe 
eksperimentov, ki bi vodili v optimizacijo sferičnih aglomeratov z dobrimi pretočnimi 
lastnostmi in primerno stisljivostjo. 
 
4.2.  Glukoza 
 
Slika 8: Kemijska struktura glukoze (42) 
 
Glukoza (Slika 8) je monosaharid in spada med enostavne sladkorje. V naravi se v večini 
nahaja kot D-glukoza, ki jo imenujemo tudi dekstroza, v manjši meri pa se nahaja kot, 
kemijsko zrcalna slika, L-glukoza. Najdemo jo v sadju, zelenjavi in medu ter v telesu kot 
krvni sladkor. Čeprav je manj sladka od fruktoze ali saharoze pomembno prispeva k 
sladkemu okusu zelenjave in sadja. Predstavlja vir energije za celične funkcije pri vseh 
sesalcih, zato je regulacija njenega metabolizma izrednega pomena. Glukoza je shranjena v 
jetrih in mišicah v obliki glikogena. Razgradnja glikogena do glukoze je znana kot 
glikogenoliza. Za delovanje jo potrebujejo vse celice. Glukoza je dobro topna v vodi in 
vodnih raztopinah. Vsebuje šest kisikovih atomov, od tega jih je pet del hidroksilne 
skupine, ki z molekulami vode hitro tvorijo vodikove vezi in zato naredijo glukozo zelo 
vodotopno. Glukozo lahko s hidrogeniranjem reduciramo do sladkornih alkoholov. To 
lahko dosežemo pod visokim tlakom z vodikom v prisotnosti niklja kot katalizatorja. 
Produkt je D-glucitol, splošno znan kot sorbitol (31). Iz vodnih raztopin lahko, odvisno od 
pogojev, kristaliziramo tri najpogostejše oblike glukoze: brezvodni α-D-glukozo in β-D-
glukozo ter α-D-glukozo monohidrat. Različne kristalne oblike pridobimo z različnimi 
kristalizacijskimi pogoji. Pomembni sta predvsem temperatura in stopnja nasičenosti 
raztopine glukoze. (31, 43, 44). Pod 50 °C se tvori stabilna kristalna oblika α-dekstroza 
monohidrat, nad 50 °C se tvori brezvodna α-dekstroza, pri še višjih temperaturah pa β-
dekstroza, ki ima tališče 148 °C – 155 °C (42).  
Dekstroza se v farmacevtski industriji uporablja za uravnavanje toničnosti raztopin, kot 




polnilo je primerljiva laktozi, čeprav so tablete, proizvedene iz dekstroze manj krušljive in 
bolj trdne. Je blag reducent in na ta način izboljša stabilnost učinkovin pred oksidacijo. 
Uporabljamo jo tudi v terapevtske namene in je glavni vir ogljikovih hidratov pri 
parenteralni prehrani. V evropski farmakopeji je specificirana kot brezvodna dekstroza in 
dekstroza monohidrat. (42). 
Industrijsko jo pridobivamo s hidrolizo škroba različnih izvorov. α-Dekstroza monohidrat  
predstavlja glavni vir za pripravo dekstroze v praškasti obliki in jo pridobivamo s počasno 
kristalizacijo z ohlajanjem prenasičene raztopine – sirupa, z visokim deležem glukoze. 
Glavne prednosti so dobra pretočnost, kemijska in fizikalna stabilnost, dobra topnost v 
vodi in sladek okus. Slabost je vsebnost vode, ki je okoli 9 % in lahko vpliva na snovi, ki 
so občutljive na vlago (45). Kristali ne izkazujejo zadostne stisljivosti, zato jim za 
izboljšanje lastnosti dodajajo različne aditive kot so maltoza, maltodekstrini ali drugi 
polisaharidi (44). Do sedaj so razvili že veliko vrst dekstroz v praškasti obliki, ki se med 
seboj razlikujejo po deležu vode oziroma dekstroze, kristalnosti in stisljivosti (45). Razvili 
so tudi aglomerirano dekstrozo, ki so jo pridobili s suhim granuliranjem dekstroze 
monohidrata in je primerna za kapsuliranje ali direktno stiskanje v tablete (44). 
Pri izvedbi sferične kristalizacije glukoze nismo bili uspešni, saj pri poskusih z nižjimi 
koncentracijami glukoze po dodatku netopila nismo pridobili oborine, pri višjih 
koncentracijah pa je po dodatku netopila nastala gelu podobna oborina. Takšne oborine 
nismo mogli filtrirati, saj so bili delci premajhni in se niso zadržali na filtru. V kolikor smo 
pripravili še bolj koncentrirane raztopine, je bila ta že tako viskozna, da eksperimenta z 
laboratorijsko pretočno črpalko nismo mogli izvesti.  
4.3. Eritritol 
 
Slika 9: Kemijska struktura eritritola (19) 
 
Eritritol (Slika 9) je sladilo, ki ga uporabljamo v prehrani z znižano kalorično vrednostjo 
oziroma v izdelkih brez sladkorja. V prehrani ga uporabljamo že tisočletja, saj ga najdemo 
v sadju, gobah in fermentiranih izdelkih, kot sta vino in sir. Zaradi hitre in obsežne 




absorpciji ne vpliva na plazemsko koncentracijo glukoze ali inzulina in ga lahko 
uporabljajo tudi sladkorni bolniki. Bakterije v ustih ga ne morejo metabolizirati zaradi 
česar ne povzroča kariesa. Njegova sladkost je za 30 % nižja kot pri saharozi, po zaužitju 
ima v ustih prijeten hladilni učinek, saj ima negativno entalpijo raztapljanja. Je 
nehigroskopen in vezava vode ne preseže 0,5 % njegove mase do relativne vlažnosti zraka 
90 %. Pomembne prednosti uporabe v farmacevtskih formulacijah izhajajo iz njegove 
visoke stabilnosti: 
- ne vstopa v interakcije z večino zdravilnih učinkovin 
- zelo je stabilen med shranjevanjem 
- termično je stabilen do temperature 160 ⁰C 
- stabilen je v širokem pH območju (2-10). 
V raztopinah deluje sinergistično z intenzivnimi sladili in lahko v določenih primerih 
prekrije kovinski okus prehranskih izdelkov. Zaradi nizke higroskopnosti izboljšuje 
pretočne lastnosti in stabilnost zmesi, ki jih polnimo v kapsule. Pri vlažnem granuliranju v 
hitrovrtečem mešalniku ali sušilniku z zvrtinčenimi plastmi ga lahko uporabljamo v 
kombinaciji s spojinami, ki so občutljive na vlago. Izdelamo lahko delce z dobrimi 
pretočnimi lastnostmi  (46). V čisti obliki so ga s sušenjem z razprševanjem (delci veliki od 
10 µm do 250 µm) pripravili v obliki granuliranih delcev za direktno stiskanje (47). 
Raziskovalec Witrof je v patentni prijavi opisal formulacije, v katerih je uporabil 
funkcionalne pomožne snovi za direktno stiskanje (ksilitol, izomalt in CaCO3), neobdelane 
kristale eritritola (večje od 250 µm, delež v zmesi 15-50 %), suho vezivo na osnovi 
celuloze ter izdelal tablete, ki ustrezajo parametrom kakovosti po predpisih farmakopeje in 
v katere lahko vgradimo različne zdravilne učinkovine (48).  
4.3.1. Izkoristek, pretočne lastnosti ter velikost in gostota delcev 
Že pri prvih poskusih kristalizacije eritritola smo z uporabo obeh netopil dobili veliko 
obetavnega produkta. Rezultati najbolj obetavnih delcev so prikazani v Preglednici V.  
 
Preglednica V: Izkoristek kristalizacije, primerjava velikosti delcev in pretočnih lastnosti 
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60,6 49,1 128,0 262,7 35,1 1,54 1,456 
 
Izkoristek pridobljenih delcev pri uporabi acetona je relativno visok, medtem ko je pri 
uporabi etanola bistveno nižji. Izhodni kristali imajo odlične pretočne lastnosti, kar je 
povezano z velikimi dimenzijami delcev. Z etanolom pridobljeni delci so bistveno manjši 
od ostalih. To se odraža tudi v njihovih slabih pretočnih lastnostih. Pretočne lastnosti z 
acetonom pridobljenih delcev so sprejemljive, vendar precej slabše od izhodnih delcev. Ti 
rezultati kažejo, da sferična kristalizacija eritritola ni smiselna, saj so izhodni delci glede 
velikosti in pretočnosti bolj primerni za direktno stiskanje. Helijeve gostote vseh treh 
praškov se zanemarljivo malo razlikujejo, iz česar lahko predvidimo njihovo isto kristalno 
strukturo. 
4.3.2. SEM analiza 
Morfologije izhodnega eritritola in aglomeratov iz eksperimentov sferične kristalizacije 
eritritola se bistveno razlikujejo (Slika 10). Pri izhodnem eritritolu (slika 10A) vidimo 
kristale, ki so večji od izdelanih aglomeratov, kar potrjuje rezultate o izmerjeni velikosti 
delcev. Bolj sferični aglomerati so nastali z acetonom (slika 10B). Primarnim gradnikom je 
težko definirati obliko, lahko pa bi jih opisali kot sferične delce, ki so sestavljeni iz zlitih 
primarnih kristalov. Imajo hrapavo površino, ki bi lahko imela pozitiven vpliv na 
preprečevanje segregacije v večkomponentnih zmeseh praškov.  
Na sliki 10C so aglomerati izdelani z etanolom, ki niso sferični. Osnovni gradniki so bolj 
jasno definirani, vendar se le v majhnem številu združujejo v večje delce ter ne tvorijo sfer. 
Osnovni delci imajo večinoma obliko podobno piramidi, ki ima na zunanjo stran zašiljen 





Slika 10: SEM slike A) izhodnega eritritola, B) aglomeratov z acetonom, C) aglomeratov z 
etanolom. Sliki A in B: 200 x povečava, slika C: 150 x povečava. 
4.3.3. Termična analiza 
Rezultati DSC analize izhodnega eritritola in pridobljenih aglomeratov so prikazani na 
sliki 11. Vidimo, da se endotermni vrh pojavlja tako pri izhodnem kot pri vseh produktih 
na istem mestu. Gre za temperaturo taljenja. Iz krivulj lahko sklepamo, da gre v vseh 
vzorcih za enako polimorfno obliko. Primerjava tališča vzorcev (med 118 ⁰C in 119 ⁰C) 








Slika 11: DSC analiza izhodnega eritritola (črna krivulja) ter aglomeratov eritritola z 
etanolom (rdeča krivulja) in acetonom (modra krivulja).  
 
Preliminarni rezultati sferične kristalizacije eritritola so pokazali nesmiselnost izvedbe 
eksperimentov, ki bi vodili v optimizacijo sferičnih aglomeratov z dobrimi pretočnimi 
lastnostmi, saj ima že izhodni eritritol odlične. Optimizacija delcev bi bila smiselna v 





Slika 12: Kemijska struktura izomalta, a) α-D-glukopiranozil 1-6-manitol, b)  α-D-
glukopiranozil 1-6-sorbitol (50) 
 
Izomalt je zmes dveh izomerov s podobnimi lastnostmi: α-D-glukopiranozil 1-6-manitola 




ga v farmaciji uporabljamo v obliki granul ali kristalnih delcev. Ima prijeten okus, podoben 
saharozi in je od nje približno od 30 % do 40 % manj sladek. Je nekariogena pomožna 
snov. Poleg tega ima nizko negativno entalpijo raztapljanja, zaradi česar ga lahko 
vgrajujemo v žvečljive tablete (51). V tabletah ga lahko uporabljamo kot polnilo. 
Uporaben je v procesih vlažnega granuliranja v hitrovrtečem granulatorju, pri granuliranju 
s kompaktiranjem in za granuliranje v zvrtinčenih plasteh. Večinoma izkazuje dobro 
združljivost z ostalimi komponentami za direktno stiskanje, dobre pretočne lastnosti in 
nizko higroskopnost (52). Pri relativni vlažnosti zraka do 85 % in sobni temperaturi ne 
veže skoraj nič vode (53). Oba izomera sta odporna na kemijsko in encimsko hidrolizo in 
ne predstavljata substrata za večino mikroorganizmov. Kot za vse poliole, velja tudi za 
izomalt, da se ne reducira in ne reagira z amino ali peptidno skupino (53). Izomer GPS 
kristalizira v brezvodni kristalni obliki, GPM pa kot dihidrat (54). 
GalenIQTM 721 je komercialno dostopen sferično aglomerirani izomalt (Slika 13B) in ga 
uporabljamo kot pomožno snov za direktno stiskanje tablet. Ima dobre pretočne lastnosti, 
morfologija delcev prispeva k zagotavljanju homogenosti zmesi praškov in enakomernosti 
vsebnosti, tablete pa lahko izdelamo že pri nizki sili stiskanja. Razmerje med GPM in GPS 
znaša 1:3. Izomera sta v vodi različno topna, zato lahko s spreminjanjem njunega razmerja 
vplivamo na raztapljanje izomalta. V zmesi praškov ima vlogo polnila in veziva tako pri 
nizkoodmernih, kot visokoodmernih zdravilnih učinkovinah. Uporabljamo ga lahko tudi 
kot pomožno snov pri izdelavi orodisperzibilnih tablet (55).  
 
4.4.1. Izkoristek, pretočne lastnosti ter velikost in gostota delcev 
Pri kristalizaciji izomalta smo delce izolirali le z etanolom, medtem ko z acetonom nismo 
dobili primerne oborine. Z etanolom smo pridobili oborino z relativno visokim izkoristkom 
(Preglednica VI).  
 
Preglednica VI: Izkoristek kristalizacije, primerjava velikosti delcev in pretočnih lastnosti 
ter prava gostota nastalih delcev in izhodnega izomalta. 
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68,0 6,8 53,9 153 28,0 1,24 1,512 
 
Pri sferični aglomeraciji izomalta iz zmesi vode in etanola so nastali delci, večji od mletega 
izomalta in manjši od delcev GalenIQTM 721. Iz vrednosti CI in HR vidimo, da imajo 
sferični aglomerati boljše pretočne lastnosti kot mleti vzorec, ki ima zelo slabe pretočne 
lastnosti. Glede na farmakopejsko klasifikacijo smo GalenIQTM 721 določili sprejemljive 
pretočne lastnosti in spadajo v isto skupino kot sferično aglomerirani delci. Helijeva 
gostota delcev sferičnega aglomerata kaže nekoliko nižjo vrednost, kot izhodni izomalt 
oziroma GalenIQTM 721, kar je lahko posledica večje vsebnosti topila v izdelanih delcih ali 
spremenjene strukture snovi. 
4.4.2. SEM analiza 
Elektronsko mikroskopska slika (Slika 13A) izhodnega izomalta potrjuje rezultate laserske 
difrakcije, da so vsi delci manjši od 100 µm. Delci GalenIQTM 721so granulat manjših 
delcev izomalta (Slika 13B), imajo sferično obliko in hrapavo površino. Delci, pridobljeni 
z etanolom, imajo prav tako sferično obliko (Slika 13C). Ti delci so sestavljeni iz bolj 
sferičnih osnovnih delcev, kar je lahko razlog za njihovo primerljivo pretočnost glede na 






Slika 13: SEM slike A) izhodnega izomalta (d < 100 µm), B) funkcionalne pomožne snovi 
GalenIQTM 721, C) aglomeratov izdelanih z etanolom. Na vseh slikah je 250 – kratna 
povečava. 
4.4.3. Termična analiza 
Na sliki 14 vidimo, da ima izomalt GalenIQTM 721 dva endotermna vrhova, enega pri 
približno 70 °C, drugega pa pri približno 150 °C. Drugi vrh po literaturnih podatkih 
predstavlja taljenje obeh izomerov izomalta. GPS ima tališče pri 165,9 °C in GPM pri 
167,7 °C (56). Tališče izomalta je po literaturnih podatkih nižje od posameznih komponent 
in znaša 140,9 °C, kar pomeni, da spojini tvorita evtektično zmes. Tališče izomalta je tako 
odvisno od razmerja obeh komponent. Endotermi vrh pri temperaturi 70 °C bi lahko, na 
osnovi DSC meritev, pripisali taljenju druge polimorfne oblike spojine ali odparevanju 
topila. Zato smo izomalt GalenIQTM 721 v prvem koraku segrevali do 120 °C in nato v 
drugem koraku do 185 °C. Pri drugem segrevanju smo na krivulji zaznali steklasti prehod 
pri temperaturi okrog 62 °C, kar potrjuje, da je v vzorcu prisotna še ena polimorfna oblika 
ene ali obeh komponent izomalta. V nasprotnem primeru ne bi pri drugem segrevanju 







Slika 14: DSC krivulje izhodnega izomalta GalenIQTM 721 (črna krivulja), izomalta 
GalenIQTM 721, segretega do 120 °C (rdeča krivulja), izomalta GalenIQTM 721, segretega 
drugič, tokrat do 185 °C (modra krivulja), aglomeratov z etanolom (rjava krivulja), 
aglomeratov z etanolom, segretih do 120 °C (zelena krivulja) in aglomeratov z etanolom, 
segretih drugič, tokrat do 185 °C (vijolična krivulja). 
 
Pri DSC krivulji delcev, izoliranih iz zmesi etanola in vode (rjava krivulja na sliki 14), je, 
glede na GalenIQTM 721, prvi endotermni vrh pomaknjen k višji, drugi pa k nižji 
temperaturi (119 °C in 144 °C). Prvi endotermni vrh je lahko posledica dehidratacije 
kristalno vezane vode. Razlog je lahko tudi drugačna polimorfna oblika snovi. Drugi vrh je 
najverjetneje endotermni vrh taljenja izomalta, čeprav se pojavi pri nekoliko nižji 
temperaturi kot pri izhodnem vzorcu. Iz zmesi etanola in vode pridobljene aglomerate smo 
prav tako segrevali dvakrat, najprej do 140 °C in nato do 185 °C. Spet smo zaznali steklasti 
prehod s Tg = 60 °C, kar se ujema z rezultatom analize GalenIQTM 721 in nakazuje 






Slika 15: Krivulji sočasne termogravimetrične (krivulja zgoraj) in DSC analize (krivulja 
spodaj) GalenIQTM 721 
 
Slika 16: Krivulji sočasne termogravimetrične (krivulja zgoraj) in DSC analize (krivulja 
spodaj) sferično aglomeriranih delcev izomalta, izoliranih iz zmesi etanola in vode. 
 
Rezultati termogravimetrične analize GalenIQTM 721 so pokazali, da je prvi endotermni 




območju med 70 °C in 100 °C pade. Iz oblike DSC krivulje tega vrha, ki je relativno širok 
(Slika 15) lahko predpostavimo, da vrh predstavlja tako dehidratacijo vzorca, kot taljenje 
določene polimorfne oblike, ki je sestavina izomalta.  
 
4.4.5 Rentgenska praškovna difrakcija 
Z rentgensko praškovno difrakcijo smo analizirali GalenIQTM 721 in sferično aglomerirane 
delce (Slika 17). Rezultati kažejo, da so pri sferični kristalizaciji iz zmesi etanola in vode 
nastali delci z drugačno kristalno obliko, kot jo ima GalenIQTM 721. Difraktogramski 
vrhovi se pri obeh vzorcih razlikujejo (pri sferičnem aglomeratu sta npr. prisotna nova 
vrhova pri 2θ = 10,5° in 20,5°). Poleg tega so vrhovi manj izraziti, kar je lahko povezano z 
večjim deležem amorfne faze pri tem vzorcu. 
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Slika 17: Difraktograma GalenIQTM 721 in sferično aglomeriranih delcev izoliranih iz 
zmesi etanola in vode. 
 
Preliminarni rezultati sferične kristalizacije izomalta iz zmesi etanola in vode so pokazali 
smiselnost izvedbe eksperimentov, ki bi vodili v optimizacijo sferičnih aglomeratov z 
dobrimi pretočnimi lastnostmi in primerno stisljivostjo. Pri tem bi bilo pozornost potrebno 
usmeriti tudi na proučevanje polimorfizma obeh izomerov, ki sestavljata izomalt.  
4.5. Manitol 
 




Manitol (Slika 18) je izomer sorbitola in je kristalen prašek z dobrimi pretočnimi 
lastnostmi. Ima sladek okus, ki je po intenzivnosti za polovico nižji, kot pri saharozi. Ob 
zaužitju daje v ustih prijeten hladilni učinek. V farmaciji ga uporabljamo za različne 
namene. Pogosto je pomožna snov pri liofilizaciji, sladilo v različnih farmacevtskih 
oblikah, polnilo v tabletah in kapsulah ter snov za uravnavanje toničnosti raztopin. 
Njegova higroskopnost je nizka, zato ga lahko uporabljamo v formulacijah za tablete, ki 
vsebujejo na vlago občutljive zdravilne učinkovine. Primeren je za vgradnjo tako v 
žvečljive, kot v orodisperzibilne tablete. Uporaben je kot mehčalo v mehkih želatinskih 
kapsulah in kot nosilna snov za inhalacije s suhimi praški. Proučevali so ga tudi kot 
hidrofilno pomožno snov za izdelavo trdnih disperzij z, v vodi težko topnimi, zdravilnimi 
učinkovinami (57). Obstaja v treh brezvodnih polimorfnih oblikah (α, β, δ), katerih tališče 
je med 165 °C  in 169 °C (58).  
Za direktno tabletiranje uporabljamo granulirane delce manitola ali pridobljene s sušenjem 
z razprševanjem (57). Po navadi se nahaja v β kristalni obliki. Komercialno dostopni praški 
za direktno stiskanje so: 
-Pearlitol 100 SD in Pearlitol 200 SD, pridobljena s sušenjem z razprševanjem, 
-Pearlitol 300 DC, majhni granulirani delci, 
-Pearlitol 400 DC, srednje veliki granulirani delci, 
-Pearlitol 500 DC, grobi granulirani delci, 
-EZ Press Mannitol DC granulirani delci, 
-Mannogem XL, pridobljen s sušenjem z razprševanjem, 
-Mannogem Granular in 2080, granulirani delci (58-60). 
Poleg treh polimorfnih oblik (α, β, δ), lahko manitol pripravimo kot hemihidrat ter 
amorfnega (61). 
4.5.1. Izkoristek, pretočne lastnosti ter velikost in gostota delcev 
Izmed vseh sladkornih alkoholov je manitol najslabše topen, kar smo pri eksperimentih 
upoštevali in pripravili manj koncentrirane raztopine. Pridobili smo veliko produkta v 






Preglednica VII: Izkoristek kristalizacije, primerjava velikosti delcev in pretočnih lastnosti 
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55,0 16,1 170 442,7 41,7 1,71 1,56 
 
Pri kristalizaciji z acetonom smo dobili višji izkoristek kot pri kristalizaciji z etanolom. Kot 
kaže analiza z lasersko difrakcijo, smo s sferično kristalizacijo izdelali večje delce od 
izhodnih. Iz vrednosti CI in HR lahko vidimo, da ima izhodni manitol dobre/zadostne 
pretočne lastnosti, aglomerati pa bistveno slabše. Gostota izdelanih delcev je višja od 
gostote izhodne snovi. Rezultat nakazuje možnost nastanka drugačne polimorfne oblike 
manitola v sferičnih aglomeratih, glede na izhodne delce. Za primerjavo smo izmerili tudi 
pretočne lastnosti, velikost delcev in gostoto funkcionalnega ekscipienta Pearlitol 100 SD. 
Iz Preglednice VII lahko vidimo, da so delci precej manjši, imajo pa boljše pretočne 
lastnosti, kot izdelani aglomerati. Gostota funkcionalnega ekscipienta je primerljiva z 
izhodnim manitolom. 
4.5.2. SEM analiza 
Rezultati SEM analize kažejo na veliko razliko v morfologiji med izhodnimi delci in 
aglomerati (Slika 19). Za primerjavo smo analizirali tudi funkcionalni ekscipient Pearlitol 
100 SD. Delci Pearlitol-a 100 SD so sferične oblike in precej enakomernih velikosti (slika 
19A). Izhodni manitol, ki smo ga uporabili pri kristalizaciji, je v obliki palic različnih 
velikosti (slika 19B). Aglomerati, ki smo jih pridobili s kristalizacijo iz etanola niso 
sferične oblike, so pa sestavljeni iz primarnih delcev, ki so igličasti (slika 19D). Na sliki 







Slika 19: SEM slike A) funkcionalnega ekscipienta Pearlitol 100 SD, B) izhodnega 
manitola, C) aglomeratov z acetonom in D) aglomeratov z etanolom. Povečava je 250 – 
kratna. 
4.5.3. Termična analiza 
Iz slike 20 vidimo, da se v vseh vzorcih pojavlja endotermni vrh pri temperaturi okoli 166 
°C, ki je posledica taljenja manitola. Iz tega bi lahko sklepali, da gre pri vseh vzorcih za 







Slika 20: DSC analiza izhodnega manitola (črna krivulja), funkcionalnega ekscipienta 
Pearlitol 100 SD (rdeča krivulja) ter aglomeratov z etanolom (modra krivulja) in acetonom 
(zelena krivulja). 
 
4.5.4 Rentgenska praškovna difrakcija 
Izmerjena gostota izhodnega manitola se razlikuje od izmerjene gostote sferičnih 
aglomeratov, zato smo dva vzorca analizirali z rentgensko praškovno difrakcijo, da bi 
ugotovili, ali imata različno polimorfno obliko. Rezultati kažejo, da so pri sferični 
kristalizaciji iz zmesi acetona in vode nastali delci z drugačno kristalno obliko, kot jo ima 
izhodni manitol (Slika 21). Primerjava difraktogramov iz literature (Priloga, Slika 27) je 
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Slika 21: Difraktograma izhodnega manitola in sferičnih aglomeratov izoliranih iz zmesi 
acetona in vode. 
4.5.5. IR spektroskopija 
Rezultate rentgenske praškovne difrakcije smo želeli dodatno potrditi z ATR IR 
spektroskopijo. Posneli smo IR spektre sferičnih aglomeratov manitola iz zmesi acetona in 
vode, Pearlitola 100 SD in izhodnega manitola ter jih primerjali z IR spektri α, β in δ 
oblike manitola, povzetih iz literature (Priloga, slika 28). Na spektru δ oblike se v območju 
od 1100 cm-1 do 1200 cm-1 pojavita dva manjša uklona, ki ju opazimo tudi pri spektru 
sferičnih aglomeratov. Na spektru β oblike teh dveh uklonov ne vidimo, prav tako ju ne 
vidimo na posnetih spektrih izhodnega manitola in Pearlitola 100 SD, ki sta skoraj 
identična (Slika 22). Primerjava IR spektrov kaže, da se sferični aglomerati manitola 
nahajajo v δ obliki, medtem ko se Pearlitol 100 SD in izhodni manitol nahajata v β obliki, 






Slika 22: ATR spektri vzorcev manitola v območju 600-1500 cm-1. Zgoraj: spekter 
sferičnega aglomerata manitola iz zmesi acetona in vode, na sredini: spekter Pearlitola, 
spodaj: spekter izhodnega manitola. 
 
Preliminarni rezultati sferične kristalizacije manitola so pokazali nesmiselnost izvedbe 




Slika 23: Kemijska struktura ksilitola (63) 
 
Ksilitol (Slika 23) uporabljamo kot nekariogeno sladilo predvsem v tabletah, sirupih ali v 
oblogah. V ustih dokazano inhibira kariogeno bakterijo Streptococcus mutans (64, 65). 
Njegova sladkost je enaka saharozi. Značilen hladilni učinek pri raztapljanju učinkovito 
izboljšuje okus tablet in sirupov ter prekriva neprijeten ali grenek okus zdravilnih 
učinkovin in pomožnih snovi. Granuliranega uporabljamo v tabletah kot polnilo. Predvsem 




Spojina obstaja v dveh polimorfnih oblikah. Tališče stabilne oblike je med 92 °C in 96 °C. 
Manj stabilna oblika ima tališče med 60 in 61 °C in spontano prehaja v stabilno (66). 
Stabilna oblika ksilitola je relativno nehigroskopna. Do relativne vlažnosti zraka 80 % veže 
zanemarljivo malo vode, nato pa vezava bistveno naraste. Spojina je kemijsko zelo 
stabilna, kar pomeni, da ne vstopa v interakcije z zdravilnimi učinkovinami in pomožnimi 
snovmi. V raztopini je stabilna v pH območju med 1 in 11. Obravnavamo jo kot 
netoksično, nealergeno in neiritantno. Na dan lahko zaužijemo do 100 g ksilitola. Po 
peroralnem zaužitju se ga absorbira 25-50 %. Ostali del fermentirajo bakterije prebavnega 
trakta (67). 
Na trgu najdemo ksilitol v obliki različnih delcev za direktno stiskanje, kjer vsebuje 
dodatke (Xylitab 100, ki vsebuje 3,5 % polidekstroze in Xylitab 200, ki vsebuje 2 % 
karboksimetil celuloze). Ksilitol za direktno stiskanje v čisti obliki tržijo pod imenoma 
Xylitab 300 oziroma Xylisorb 100 DC (67).  
4.6.1. Izkoristek, pretočne lastnosti, prava gostota in velikost delcev 
Pri kristalizaciji ksilitola smo z uporabo obeh netopil dobili želeno oborino. Izkoristka sta 
bila v obeh primerih relativno visoka in podobna (Preglednica VIII). Analiza z lasersko 
difrakcijo kaže, da so izhodni delci ksilitola večji od pridobljenih aglomeratov. Pri 
kristalizaciji z acetonom so nastali večji delci, kot pri kristalizaciji z etanolom. Medtem ko 
imata glede na CI in HR Xylisorb 100DC in izhodni delci dobre pretočne lastnosti, so te 
pri sferičnih aglomeratih sprejemljive. Delci, pridobljeni z acetonom, imajo boljše pretočne 
lastnosti od delcev, pridobljenih z etanolom, najverjetneje zaradi večjih dimenzij. Helijeva 
gostota vseh vzorcev je podobna (1,53-1,55 g/cm3) iz česar lahko sklepamo na njihovo 
enako kristalno strukturo. 
 
Preglednica VIII: Izkoristek kristalizacije, primerjava velikosti delcev in pretočnih lastnosti 












[g/cm3] D10 D50 D90 
Izhodni ksilitol - 423 798 1413 12,5 1,14 1,553 
Xylisorb 100DC - 88 180 335 12,0 1,14 1,537 
Kristaliziran 
ksilitol z 








85,7 89 229 444 19,2 1,24 1,535 
 
4.6.2. SEM analiza 
 
Slika 24: SEM slike A) izhodnega ksilitola (150-kratna povečava), B) delcev Xylisorb 100 
DC, C) aglomeratov z etanolom in D) aglomeratov z acetonom. Slike B-D  so pridobljene 
pri 250-kratni povečavi. 
 
Na sliki 24 vidimo, da so izhodni kristali in sferični aglomerati z acetonom večji v 
primerjavi z aglomerati iz etanolom, kar potrjuje rezultate analize velikosti delcev z 
lasersko difrakcijo. Površina delcev sferičnih aglomeratov je hrapava. Delci so sestavljeni 
iz manjših osnovnih delcev in tvorijo relativno porozno strukturo. Osnovni delci so manjši 






vpliv glede stisljivosti delcev in funkcije preprečevanja segregacije predvsem v zmeseh z 
mikronizirano zdravilno učinkovino. 
4.6.3. Termična analiza 
Na sliki 25 vidimo, da se pri segrevanju izhodnega vzorca, Xylisorba 100DC in nastalih 
delcev pojavi endotermni vrh pri temperaturah med 92 °C in 94 °C, kar se ujema z 
literaturno vrednostjo za taljenje stabilne oblike ksilitola. Iz DSC krivulj lahko sklepamo, 
da gre pri vseh vzorcih za enako polimorfno obliko. 
 
Slika 25: DSC krivulje izhodnega ksilitola (črna krivulja), Delcev Xylisorb 100DC (rjava 
krivulja), aglomeratov izdelanih iz zmesi etanola in vode (rdeča krivulja) in aglomeratov 
izdelanih iz zmesi acetona in vode (modra krivulja) 
 
Preliminarni rezultati sferične kristalizacije ksilitola so pokazali smiselnost izvedbe 
eksperimentov, ki bi vodili v optimizacijo sferičnih aglomeratov z dobrimi pretočnimi 
lastnostmi in primerno stisljivostjo. 
 
4.6.4. Kompresibilnost in kompaktibilnost sferičnih aglomeratov ksilitola in 
funkcionalne pomožne snovi Xylisorb 100DC 
Morfologija sferičnih aglomeratov ksilitola z acetonom kaže na njihovo precej porozno 
strukturo. Takšni aglomerati, sestavljeni iz manjših osnovnih delcev, lahko izkazujejo 




kompaktibilnost zmesi sferičnih aglomeratov ksilitola z 0,25 % (w/w) dodatkom drsila in 
suhega veziva, za primerjavo pa smo vrednotili tudi stisljivost funkcionalne pomožne snovi 
Xylisorb 100DC.  
4.6.4.1. Kompresibilnost 
Kompresibilnost sferičnih aglomeratov ksilitola in funkcionalne pomožne snovi Xylisorb 
100DC smo vrednotili z izvenmetrično Heckelovo in Walkerjevo analizo. Pri Heckelovem 
modelu kot rezultat podamo graf logaritemske vrednosti poroznosti v odvisnosti od tlaka 
stiskanja. Iz naklona linearnega dela krivulje lahko izračunamo Heckelov koeficient (k) in 
njegovo inverzno vrednost Py. Snov z višjo vrednostjo k in nižjo vrednostjo Py je bolj 
kompresibilna in bolj nagnjena k plastični deformaciji (24).  
Izvedli smo tudi Walkerjevo analizo, ki prav tako podaja informacije o kompresibilnosti 
praška. Pri Walkerjevem modelu kot rezultat izrišemo graf odvisnosti specifičnega 
volumna tablete od logaritmirane vrednosti tlaka stiskanja. Višji kot je walkerjev 
koeficient, lažje se snovi zmanjša volumen in bolj je snov kompresibilna oziroma plastična 
(24).  
 
Preglednica IX: Rezultati stisljivosti funkcionalne pomožne snovi Xylisorb 100DC in 
zmesi sferičnih aglomeratov ksilitola. 
Zmes 
K * 103 
(MPa-1) 







7,65 130,7 21,7 12,8 1,32 17,8 
Ksilitol 6,48 154,3 23,4 9,2 0,615 15,62 
K in Py – kompresibilnost po Heckelovem modelu (merilo plastičnosti), w' – 
kompresibilnost po Walkerjevem modelu (merilo plastičnosti), Cp in NT100 – tabletabilnost, 
Cp – naklon, NT100 – natezna trdnost pri tlaku 100 MPa (merilo kompaktibilnosti), ER100 
– indeks elastične relaksacije pri tlaku 100 MPa (merilo elastičnosti) 
 
Rezultati stisljivosti (Preglednica IX) kažejo na podobno kompresibilnost obeh zmesi. 
Glede na Heckelov model, je zmes s sferičnimi aglomerati ksilitola nekoliko slabše 
kompresibilna (in torej manj plastična), glede na Walkerjev model (Slika 26) pa velja 
ravno obratno. Razlike med obema modeloma niso velike in v praksi ne pomenijo bistveno 




Walkerjevega modela, saj se le-ta pogosto izkazuje kot boljši za opis kompresibilnosti 
zmesi (24). 
 
Slika 26: Walkerjev profil za zmesi Xylisorb 100 DC in sferičnih aglomeratov ksilitola. 
4.6.4.2. Kompaktibilnost 
Rezultati tabletabilnosti (Slika 27) kažejo na bistvene razlike med obema zmesema. 
Naklon povečanja natezne trdnosti od tlaka stiskanja (Cp) in tudi sama natezna trdnost pri 
tlaku 100 MPa je bistveno višja pri zmesi Xylisorb 100 DC, kar nakazuje na razlike med 
materialoma. Materiali se pri stiskanju deformirajo tako plastično kot z lomljenjem in pri 
obeh procesih nastajajo stične točke, kjer delujejo privlačne sile med delci, kar prispeva k 
natezni trdnosti izdelane tablete. Glede na to, da je plastičnost obeh zmesi podobna, lahko 
sklepamo, da gre predvsem za razlike v lomljivosti obeh zmesi. Predvidevamo, da se 
zaradi razlike v notranji strukturi, sferični aglomerati ksilitola slabše lomijo, pri tem tvorijo 
manj stičnih točk, kar posledično vodi v nižjo natezno trdnost. Hkrati ima zmes ksilitola 
višji indeks elastične relaksacije, kar ravno tako negativno vpliva na natezno trdnost 
izdelanih tablet. Kombinacija teh dveh vzrokov (manjša lomljivost, večja elastična 
relaksacija) verjetno prispeva k slabši stisljivosti zmesi sferičnih aglomeratov ksilitola v 
primerjavi s Xylisorbom 100 DC. 
y = -0.2173x + 1.2019
R² = 0.9991
























Slika 27: Profil tabletabilnosti za zmesi Xylisorb 100 DC in sferične aglomerate ksilitola. 
 
4.7 Prenasičenja, pri katerih smo izdelali sferične aglomerate 
Z izračunom prenasičenja, ki smo ga dosegli pri izolaciji spojine ob izdelavi sferičnega 
aglomerata, smo želeli ugotoviti, ali obstaja povezava rezultatov z lastnostmi izdelanih 
delcev. Rezultati so podani v preglednici X. 
 























Prenas. 4,1 6,8 31,3 2,5 3,6 11,4 2,4 7,5 10,0 
 
Rezultati kažejo, da smo pri delu uporabili med 2,4-kratno in 31,3-kratno prenasičenje 
spojin (Preglednica X). Pri trehalozi smo pri podobnem prenasičenju vodnih disperzij v 
sistemu z acetonom in etanolom izdelali podobne sferične aglomerate. Pri eritritolu smo 
primernejše sferične aglomerate izdelali pri večjem prenasičenju. Podobno zakonitost smo 
ugotovili pri manitolu in ksilitolu. Kljub temu, da na lastnosti delcev vpliva veliko število 
y = 0.0128x + 0.0348
R² = 0.7723
































parametrov, rezultati kažejo, da je v preliminarnih poskusih delce smiselno pridobivati pri 






V okviru magistrske naloge smo izvedli preliminarne eksperimente sferične kristalizacije 
trehaloze, glukoze, eritritola, izomalta, ksilitola in manitola. Preverili smo hipotezo, da 
kristalizacija sladkorjev in sladkornih alkoholov iz vodne raztopine z dodatkom netopila v 
posodi s propelerskim mešalom omogoča izdelavo sferičnih aglomeratov delcev pomožne 
snovi z izboljšanimi pretočnimi lastnostmi. Na osnovi izračuna Hausnerjevega razmerja in 
Carrovega indeksa ter morfoliških lastnosti sferičnih aglomeratov smo hipotezo potrdili pri 
trehalozi, izomaltu in ksilitolu. Pri naštetih snoveh so nastali sferični delci, sestavljeni iz 
primarnih kristalov, ki bi lahko prispevali k boljšim pretočnim lastnostim, preprečevanju 
segregacije in morebitni izboljšani stisljivosti.  
Pri sferični kristalizaciji glukoze nismo bili uspešni, saj nismo pridobili želenega produkta. 
Pri uporabi obeh netopil in pri nižjih koncentracijah glukoze v vodi ni prišlo do obarjanja, 
pri višjih koncentracijah glukoze v vodi pa je nastala gelu podobna oborina. Bolj 
koncentrirana raztopina glukoze je bila že tako viskozna, da smo imeli težave s samo 
izvedbo eksperimentov. 
Pri eritritolu so iz zmesi vode in acetona nastali primerno oblikovani sferični aglomerati. 
Glede na neustrezne pretočne lastnosti delcev, izoliranih tako z uporabo acetona kot 
etanola, delci niso primerni za nadaljnjo optimizacijo. 
Pri manitolu nismo uspeli izdelati sferičnih aglomeratov s sprejemljivo morfologijo delcev 
ne glede na uporabljeno netopilo. 
Posebno pozornost smo posvetili polimorfizmu snovi, ki lahko kristalizirajo v manj stabilni 
obliki oziroma kot zmes več polimorfnih oblik. Spremembo glede na kristalno obliko 
izhodnih delcev smo dokazali pri izomaltu in manitolu.  
Pri preučevanju stisljivosti sferičnih aglomeratov ksilitola v primerjavi s pomožno snovjo, 
namenjeno direktnemu stiskanju – Xylisorb 100DC, smo ugotovili, da obe zmesi 
izkazujeta podobno kompresibilnost, vendar imajo tablete iz zmesi Xylisorb 100DC višjo 
natezno trdnost, kar je verjetno posledica slabše lomljivosti sferičnih aglomeratov ksilitola. 
V nadaljevanju bi bilo smiseno sferične aglomerate izdelati z drugimi netopili, ki se mešajo 
z vodo pri čemer bi morali upoštevati njihov vpliv na okolje in dovoljene vrednosti 
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Slika 28: DSC krivulje trehaloze dihidrat pridobljene pri različnih hitrostih segrevanja v 
območju 30 °C in 230 °C (41). 
 






Slika 30: IR spektri polimorfov manitola (62) 
